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RESUMEN DOCUMENTAL 
 
El presente trabajo de investigación, tuvo como objetivo determinar la influencia de los factores 
físicos y del material de envase en la estabilidad de Ácido ascórbico en gotas orales; para el efecto 
se elaboró dos lotes piloto de 30 muestras cada uno, distribuidas en envases de vidrio y en envases 
de polietileno de alta densidad en frascos goteros de 30ml. 
 
Se determinó el efecto que tiene la temperatura, humedad relativa, radiación y el material de envase 
en la cinética de degradación del Ácido ascórbico y para determinar el orden de reacción y el 
tiempo de vida útil del producto se tomaron muestras a los 0, 60 y 120 días. 
 
Mediante el estudio de estabilidad acelerada se estableció que la cinética de degradación del Ácido 
ascórbico sigue una reacción de orden cero y a través de la ecuación de Arrhenius  se determinó el 
periodo de validez del producto tanto en envase de vidrio como en el de polietileno obteniéndose 
los siguientes resultados: 8,65 y 11,57 meses respectivamente. Para el control de radiación a los 
120 días se comprobó que las características de calidad del producto se degradaron 
mayoritariamente en envases de vidrio expuestos a radiación visible, mientras que en envase de 
polietileno y en radiación ultravioleta se mantienen de mejor manera las propiedades del producto. 
 
Finalmente los resultados obtenidos en la investigación se sometieron a pruebas de significación 
estadística para establecer de forma real si los indicadores de estabilidad influyen en la degradación 
de las gotas orales de Ácido ascórbico. 
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SUMMARY 
 
The present research work was to determine the influence of physical factors and the packaging 
material on the stability of ascorbic acid in oral drops, to the effect produced two pilot batches of 
30 samples each, distributed in glass containers and high density polyethylene in 30ml dropper 
bottles. 
 
Determined the effect of temperature, humidity, radiation, and the packaging material on the 
kinetics of degradation of ascorbic acid and to determine the order of reaction and the lifetime of 
the product was sampled at 0, 60 and 120 days. 
 
By accelerated stability study established that the kinetics of degradation of ascorbic acid followed 
by a reaction of zero order and through the Arrhenius equation determined the validity period of the 
product both in glass bottles and in the polyethylene obtained the following results: 8.65 and 11.57 
months respectively. To control radiation at 120 days was found that the product quality 
characteristics were degraded mainly in glass containers exposed to visible radiation, while 
polyethylene container and ultraviolet radiation are maintained better product properties. 
 
Finally the results of the investigation were tested for statistical significance to establish a real way 
if stability indicators influence the degradation of ascorbic acid oral drops. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
KEYWORDS: VITAMIN C, ASCORBIC ACID, DRUGS-KINETICS, TECHNOLOGY 
PHARMACEUTICAL, DRUG-ANALYSIS, PHARMACEUTICAL PRODUCT STABILITY.
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CAPITULO 1 
 
INTRODUCCIÓN 
1.1   PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
Siendo la inestabilidad la principal causa para el deterioro de los medicamentos, es necesario el 
estudio de los factores que producen esta alteración con el fin de corregirlos y poder ofrecer 
productos farmacéuticos de calidad  y asegurar de manera confiable que cada medicamento que 
llega al paciente sea seguro y efectivo terapéuticamente. 
 
Es necesario entonces realizar un estudio de estabilidad de las formas farmacéuticas para 
determinar la capacidad que tiene el producto de mantener las condiciones adecuadas dentro de las 
especificaciones de calidad establecidas durante su tiempo de vida útil. 
 
Como es de conocimiento, el Ácido ascórbico es un producto vitamínico que presenta una gran 
inestabilidad físico-química y es sensible a degradarse fácilmente alterando de tal manera sus 
características y propiedades homogéneas, disminuyendo con esto la eficacia terapéutica y la 
inocuidad de la forma farmacéutica  
 
Por tal razón mediante el estudio de los factores que afectan la estabilidad se puede determinar el 
origen de este desequilibrio, además proponer las condiciones idóneas de almacenamiento, envase, 
y el periodo de vida útil de las gotas orales de Ácido ascórbico. 
 
 
1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
 
1.2.1 Objetivo General 
 Determinar la influencia de los factores físicos y del material de envase en la estabilidad 
de Ácido ascórbico en gotas orales. 
 
1.2.2 Objetivos Específicos 
 
 Elaborar gotas orales de Ácido ascórbico a una concentración de 100mg/ml, con 
presentación de frascos goteros por 30ml. 
 
 Realizar los controles organolépticos, físicos, químicos y microbiológicos del producto 
terminado. 
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 Efectuar el estudio de estabilidad acelerada en las gotas orales de Ácido ascórbico 
sometiéndolas a condiciones extremas de temperatura, humedad relativa y radiación; 
utilizando envases de vidrio y de polietileno de alta densidad. 
 
 Realizar un análisis comparativo entre las muestras elaboradas en envases de vidrio 
con las de polietileno de alta densidad y verificar si existe una diferencia significativa 
entre ambos tratamientos. 
 
 
 Establecer el periodo de validez por el método de Arrhenius de las gotas orales de 
Ácido ascórbico elaboradas en base a los indicadores de estabilidad establecidos. 
 
1.3  IMPORTANCIA Y JUSTIFICACIÓN 
 
En la actualidad es de suma importancia para la industria Farmacéutica elaborar  productos de alta 
calidad y que ésta cualidad se mantenga hasta que el medicamento llegue al consumidor final. 
 
Es necesario entonces asegurar la estabilidad física, química, microbiológica y la actividad 
farmacológica de los medicamentos con el fin de satisfacer las exigencias de los consumidores, para 
esto es indispensable la realización de un estudio de estabilidad acelerado o a largo plazo de las 
formas farmacéuticas elaboradas. 
 
Uno de los medicamentos más sensibles al deterioro es el Ácido ascórbico, es lábil en presencia de 
humedad (por lo que requiere la presencia de agentes antioxidantes en la formulación), oxígeno, 
variación de pH, agentes oxidantes, temperatura y presencia de iones metálicos especialmente 
cobre y hierro. 
 
Por tal razón, la presente investigación se basa en evaluar la influencia de los factores externos en la 
alteración de las propiedades físico-químicas de gotas de Ácido ascórbico y de tal manera establecer 
las condiciones idóneas de almacenamiento con el fin de prolongar  el tiempo de vida útil del 
producto y que mantenga sus características físicas, químicas, microbiológicas y terapéuticas desde 
su elaboración hasta que lleguen al consumidor final. 
 
1.4   HIPÓTESIS DEL TRABAJO 
 
Los factores físicos y el material de envase afectan la estabilidad y la cinética de degradación del 
Ácido ascórbico en gotas orales. 
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CAPÍTULO II 
MARCO TEÓRICO 
 
2.1  ANTECEDENTES 
 
En la antigüedad, la estabilidad de un producto era considerada tan solo desde un punto cualitativo 
y éste se consideraba estable mientras que no se presentara un cambio detectable por los sentidos, 
como cambios de olor, color, sabor, consistencia, crecimiento de microorganismos; sin embargo, 
cuando de productos farmacéuticos se trata, la experiencia muestra que ningún producto o sus 
elementos precursores son estables en un sentido estricto. (Hernández, 1999)  
 
Hasta mediados de los años 50, los preparados farmacéuticos eran sistemas complejos, los cuales 
fueron obtenidos a través de extractos de drogas de origen animal o vegetal, y se involucraba la 
estabilidad por observación directa de la conservación de las propiedades físicas y organolépticas. 
(Rodas, 2009) 
 
En la actualidad se acepta en el mundo entero la realización de estudios cinéticos y predictivos para 
establecer fechas de expiración fehacientes para los productos farmacéuticos.  
 
La información sobre la estabilidad es universal. Puede estar en un estudio cinético riguroso y bien 
planificado, el principal propósito de un programa de garantía de calidad es diseñar e implementar 
sistemas y procedimientos que brinden una alta probabilidad de que cada dosis o envase de un 
producto farmacéutico tenga características y propiedades homogéneas, para asegurar tanto la 
estabilidad como la eficacia clínica de la fórmula.  (Gennaro, 2003) 
 
La estabilidad de los preparados químicos ha adquirido mayor importancia cada vez en los últimos 
decenios. Tiene esto su fundamento en la creciente incorporación de sustancias o principios activos 
de alta actividad, pero frecuentemente inestables; así como la gran producción industrial de 
productos acabados, que deben presentar una estabilidad satisfactoria para garantizar su 
almacenamiento y acondicionamiento en las diferentes fases de su comercialización. (Hernández, 
1999)  
 
En Guatemala, en 1989 el Ingeniero Químico Julio Segura realizó su trabajo de tesis titulado “El 
efecto del tiempo en la estabilidad de la potencia del Ácido ascórbico y compuestos del hierro en 
productos multivitamínicos de la industria farmacéutica guatemalteca”. En dicha tesis realiza un 
estudio de estabilidad a largo plazo o de envejecimiento natural, analiza el grado de degradación de 
  
4 
 
éstos compuestos en marcas nacionales e internacionales durante nueve meses. Determinó que el 
tiempo de vida útil para la concentración de hierro y de Ácido ascórbico que ofrecen los productos 
multivitamínicos naturales e internacionales no se cumple, pues estos expiran un año antes de la 
fecha indicada.  (Hernandez, 1999) 
 
En Ecuador, en la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Central en Enero del 2011 Sara 
Cóndor, realizó un Estudio de la cinética de degradación de Ácido ascórbico durante el tratamiento 
de pasteurización del néctar de Mango (Mangifera indica), el estudio se basa en determinar la 
mejor combinación de temperatura y tiempo para pasteurizar el néctar de mango, a partir de la 
ecuación que relaciona la constante de degradación y la Temperatura se pudo determinar el tiempo 
de vida útil, calculando en un inicio las constantes de degradación a las temperaturas requeridas y 
tomando como parámetro de calidad la concentración de Ácido ascórbico. (Cóndor, 2011) 
 
2.2  FUNDAMENTO TEÓRICO 
 
2.2.1 Formas farmacéuticas. 
 
Una forma farmacéutica es una combinación de API (Ingrediente Farmacéutico Activo) y a 
menudo, excipientes para facilitar la dosificación, administración y liberación del medicamento en 
el paciente. El diseño y análisis de todas las formas farmacéuticas se centra en la calidad del 
producto farmacéutico. (USP, 2012) 
 
2.2.2 Clasificación de las formas farmacéuticas 
 
Las formas farmacéuticas pueden clasificarse en función de la vía de administración utilizada: 
 
a) Uso externo: Aplicación sobre la piel y mucosas. 
 
b) Uso interno:  
 
 Vía Oral (ingestión) 
 Vía Parenteral (inyección) 
 
Pero la más importante es la clasificación físico-química, porque permite conocer la forma 
farmacéutica según el sistema fisicoquímico que forme. 
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Tabla 2. 1 Clasificación de las Formas Farmacéuticas 
Sólidas Semisólidas Liquidas Gaseosas Nuevas 
 
Polvos 
Granulados 
Cápsulas 
Tabletas 
Núcleos recubiertos 
Supositorios 
Óvulos 
Preparados de liberación  
Prolongada 
 
Pomadas 
Pastas 
Cremas 
Geles o jaleas 
Ungüentos 
 
 
 
Soluciones 
Jarabes 
Oftálmicos 
Elixires 
Emulsiones 
Inyectables 
Lociones 
Suspensiones 
 
 
Aerosoles 
Instilaciones 
 
Parches 
 
Nota: Adaptado de Moreno, 2010, Tratado de medicina farmacéutica   
  
2.2.3 Formas farmacéuticas líquidas 
 
 
Las formas farmacéuticas líquidas son formulaciones que pueden prepararse empleando vehículos 
que resulten aceptables desde los puntos de vista farmacéutico y terapéutico. El o los componentes 
activos pueden disolverse en un solvente acuoso o no acuoso, o prepararse en suspensión en un 
medio apropiado, o incorporándolos en una de las fases de un sistema aceite y agua. 
 
Estas formas farmacéuticas son útiles por diversos motivos y pueden administrarse por distintas 
vías: uso oral, introducción en las cavidades corporales o aplicación externa. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.3.1 Ventajas 
 
 Permiten administrar una serie de fármacos con dificultades para ser digeridas en forma de 
sólidos. 
 
 Por su estado físico  favorecen una mayor y más rápida absorción del medicamento. 
 
 Por su sabor y aroma son apropiados para administración infantil, porque enmascaran 
fácilmente el mal sabor de las drogas. 
 
 Permiten variar fácilmente la dosis, según el volumen administrado. 
 
 Distribución homogénea del principio activo. 
 
 Menor efecto de irritación a nivel gástrico. 
 
 Mejor biodisponibilidad. (Cadena, 2009) 
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2.2.3.2 Desventajas 
 
 Son menos estables que las formas farmacéuticas sólidas. 
 
 Mayor riesgo de contaminación microbiana. 
 
 Las formulaciones y su manufactura presentan una serie de problemas como por ejemplo 
ajuste de pH, enmascaramiento del sabor. 
 
 Se producen reacciones químicas indeseables con mayor facilidad  en medio líquido. 
 
2.2.3.3 Clasificación según la vía de administración. 
 
Las formas farmacéuticas líquidas según la vía de administración se clasifican en: 
 
 De administración oral. 
 De administración tópica. 
 De administración oftálmica 
 De administración nasal. 
 De administración ótica. 
 
a) Formas farmacéuticas líquidas de administración oral. 
 
Son mezclas homogéneas de sustancias sólidas con líquidos, líquidos con líquidos y que se 
administran por vía oral, estas pueden ser: 
 
 Soluciones, emulsiones y suspensiones orales: Se suministran en envases unidosis o 
multidosis. Cada dosis de un envase multidosis se administra por medio de un dispositivo 
apropiado que permita medir el volumen prescrito. (Irache, 2011) 
 
 Polvos y granulados para la preparación de disoluciones y suspensiones orales: Son 
preparaciones constituidas por partículas sólidas y más o menos finas que requieren un 
vehículo para su reconstitución. (Irache, 2011) 
 
 Gotas orales: Son disoluciones, emulsiones o suspensiones administradas en pequeños 
volúmenes, tales como gotas, por medio de un dispositivo apropiado. La etiqueta indica el 
número de gotas por mililitro o por gramo de preparación si la dosis se mide en gotas. 
(Irache, 2011) 
 
 Polvos para gotas orales: Pueden contener excipientes para facilitar la disolución o 
suspensión en el líquido prescrito o impedir la agregación de partículas. Después de la 
disolución o suspensión, los polvos satisfacen los requisitos para gotas orales. (Irache, 
2011) 
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b) Formas farmacéuticas líquidas de administración tópica. 
 
Existe una gran cantidad de productos de aplicación sobre la piel, que corresponden a diferentes 
formas farmacéuticas de uso dermatológico, diferenciándose entre sí por su consistencia y 
caracteres reológicos. Los vehículos utilizados para su preparación son, por lo general, agua, 
mezclas hidro-alcohólicas y aceites. Entre las principales formas líquidas de administración 
tópica se encuentran: 
 
 Lociones: Puede tratarse de disoluciones de una o más sustancias en el seno de un disolvente 
o un sistema de solventes. Pueden ser a la vez unas dispersiones líquidas con sólidos 
finamente divididos y mantenidos en suspensión con ayuda de tensioactivos y espesantes. 
 
 Linimentos: A la mayoría de ellos se les debe considerar como lociones del tipo de 
emulsiones fluidas y algunos como soluciones o suspensiones de fármacos suficientemente 
viscosos, para ser aplicadas por frotamiento o masaje. Debido a la naturaleza de los 
productos que los constituyen no deben aplicarse sobre superficies lesionadas 
 
 Tinturas: La tintura según la Farmacopea Argentina, es una forma farmacéutica líquida, 
generalmente constituida por una solución extractiva, preparada con drogas complejas 
vegetales o animales y alcohol solo o asociado con agua, éter, glicerina u otras sustancias 
convenientes. 
 
 Escencias: Son soluciones alcohólicas o hidroalcohólicas de sustancias volátiles.  (Moreno, 
2010)  
 
 
c) Formas farmacéuticas líquidas de administración oftálmica 
 
Son disoluciones o suspensiones estériles, de una o varias sustancias medicamentosas en un 
vehículo acuoso u oleoso, destinados a su instilación en el saco conjuntival. 
 
d) Formas farmacéuticas líquidas de administración nasal. 
 
Son soluciones, por lo general acuosas, de sustancias medicamentosas que se administran en las 
fosas nasales para producir acción local sobre la mucosa nasal. 
 
e) Formas farmacéuticas líquidas de administración ótica. 
 
Las gotas óticas son preparaciones líquidas que se usan fundamentalmente para tratar afecciones a 
nivel del conducto auditivo externo; su uso es exclusivamente tópico. (Moreno, 2010) 
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2.2.3.4 Componentes básicos  de las formas farmacéuticas líquidas 
 
Principio activo: Es el ingrediente activo o la sustancia que posee la actividad farmacológica, 
cuyas dosis y características se señalan en la monografía descriptiva del producto o en la 
Farmacopea Oficial. Para las formas farmacéuticas líquidas es necesario solubilizar, emulsionar o 
suspender el principio activo en el medio adecuado. 
 
 
 
 
Tabla 2. 2 Solubilidad de Principios activos 
 
Principio Activo 
Volumen de disolvente por gramo de 
principio activo  
(ml/g principio activo) 
Muy soluble < 1 
Fácilmente soluble 1-10 
Soluble 10-30 
Bastante soluble 30-100 
Poco soluble 100-1000 
Muy poco soluble 1000-10000 
Prácticamente insoluble >10000 
 
Nota: Adaptado de Irache, 2011, Formas líquidas de administración oral 
 
Vehículo: Es el componente  imprescindible de estas formas farmacéuticas, ya que en él se 
disuelven, suspenden o emulsionan los componentes de la formulación. Existen dos tipos de 
vehículos: 
 
a) Vehículo principal: Va en mayor proporción, el más utilizado es el agua purificada 
obtenida por cualquiera de estos métodos para eliminar sus contaminantes: 
 
 Destilación. 
 Intercambio iónico. 
 Filtración por microporos. 
 Ultrafiltración. 
 Ósmosis inversa. 
 
b) Vehículo secundario o auxiliar: Se utilizan para mejorar ciertas características físicas del 
principio activo y de los componentes de la formulación.  
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Tabla 2. 3 Solventes secundarios de mayor utilidad. 
 
Disolvente Solubilidad (ml/g soluto) Aplicación 
Agua 23,4 Formulación, Extracción 
Glicerina 16,5 Formulación 
Etanol 12,7 Formulación, Conservante, 
Propilenglicol 12,6 Formulación 
Alcohol 12,1 Formulación, 
Alcohol bencílico ….. Conservante 
Polietilenglicol 300 9,9 Formulación 
 
 Nota: Adaptado de Irache, 2011,  Formas líquidas de administración oral. 
 
Reguladores de pH: Son sustancias destinadas a mantener la estabilidad de la estructura evitando 
cambios bruscos del pH.  
 
Tabla 2. 4 Principales agentes reguladores de pH 
Agente regulador de Ph Rango pH Concentración (%) 
Ácido acético y sales 3,5-5,7 1-2 
Ácido cítrico y sales 2,5-6,0 1-3 
Ácido glutámico 8,2-10,2 1-2 
Sales de ácido fosfórico 6,0-8,2 0,8-2 
 
 Nota: Adaptado de Irache, 2011, Formas líquidas de administración oral 
 
Agentes conservantes: Su principal función es la de conservar o mantener las características del 
medicamento el mayor tiempo posible, evitando  contaminaciones microbianas, fúngicas y otras 
alteraciones. Para su utilización se deben tomar en cuenta ciertas características como: su 
naturaleza química, toxicidad, concentración, pH óptimo de acción, solubilidad, características 
organolépticas, etc. Deben cumplir ciertas exigencias tales como: 
 
 No ser tóxicos 
 Deben ser compatibles con el principio activo y con los excipientes de la formulación 
 Solubles en el vehículo utilizado. 
 Efectivos contra la actividad microbiana. (Cadena, 2009) 
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Tabla 2. 5 Principales conservantes y sus concentraciones 
CARACTERÍSTICAS CONSERVANTE CONCENTRACIÓN (%) 
   
Ácidos Fenol 0,2-0,5 
 Clorocresol 0,05-0,1 
 
Esteres de alquilo ácido  
p-hidroxibenzoico 
0,001-0,2 
 
Ácido benzoico y sus 
sales 
0,1-0,3 
 Ácido bórico y sus sales 0,5-1,0 
 Ácido sórbico y sus sales 0,05-0,2 
   
Neutros Clorobutanol 0,5 
 Alcohol bencílico 1,0 
   
Mercuriales Timerosal 0,001-0,1 
 Acetato fenil mercúrico 0,002-0,005 
 Nitromersol 0,002-0,1 
   
Compuestos de amonio cuaternario Cloruro de benzalconio 0,004-0,02 
 Cloruro de cetilpiridinio 0,01-0,02 
 
Nota: Adaptado de Cadena, 2009, Guía de Tecnología Farmacéutica 
 
 
Agentes antioxidantes: Son utilizados para proteger al fármaco y a algunos excipientes de 
posibles reacciones de oxidación; se utilizan sustancias como el Galato de propilo, 
Butilhidroxitolueno (BHT), Butilhidroxianisol (BHA) y tocoferoles para fases oleosas, y derivados 
de azufre (bisulfitos) para medios acuosos, EDTA, bisulfito y meta bisulfito de sodio.  (Hernández, 
2010) 
 
Correctores de aroma y sabor: Las propiedades organolépticas desagradables de muchos 
fármacos y excipientes se perciben de manera más acentuada en formas líquidas, al tener mayor 
contacto con las papilas gustativas que en otras formas de administarción. Por ello, es necesario 
utilizar correctores de aroma y sabor, entre los más utilizados se encuentran: 
 
 Saborizantes naturales: Anís, canela, frambuesa, fresa, limón, naranja, piña, uva, etc 
 Saborizantes sintéticos: Anetol, ciclamato de amilo, citral, acetato de amilo, etc  
 
Edulcorantes: Son sustancias naturales o artificiales capaces de transmitir un sabor similar a la 
sacarosa, lo importante que se debe tomar en cuenta para la utilización de los edulcorantes es el 
poder edulcorante (P.E) de cada sustancia (Cadena, 2009) 
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Tabla 2. 6 Principales edulcorantes de utilidad 
Edulcorante Poder edulcorante Características 
Sacarosa 1 
Utilizado cuando hay componentes ácidos 
en la formulación 
   
Fructosa 0,8 
Acción edulcorante más rápida que la 
sacarosa y glucosa, enmascara sabores 
desagradables de vitaminas y minerales. 
   
Manitol 0,5 
Menos calorías que la sacarosa, adecuado 
para diabéticos por su bajo índice 
glucémico.  
   
Sorbitol 0,4 
Sabor ligeramente dulce y sensación 
refrescante. 
   
Xilitol 1,3 
Su contenido calórico es alrededor del 
40% menor que el azúcar común, siendo 
de gran utilidad en dietas hipocalóricas. 
   
Ciclamato sódico 30 
Sabor amargo, estable en medios ácidos y 
temperaturas elevadas. 
   
Sacarina sódica 500 
 Resistente al calentamiento y a medios 
ácidos 
   
Aspartame 200 
Se descompone y pierde su poder 
edulcorante con el transcurso del tiempo 
o cuando se encuentra en formas líquidas 
a temperaturas superiores a 30 °C 
   
Sucralosa 400 
No aporta calorías y se fabrica a partir 
del azúcar. 
 
Nota: Adaptado de Cadena, 2009, Guía de tecnología farmacéutica 
 
 
Colorantes: Son utilizados para impartir una apariencia distintiva a la solución. Se pueden utilizar 
en función del aroma y del sabor de la formulación. 
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2.2.3.5 Ensayos de calidad  
 
Organolépticos 
 Color 
 Olor  
 Sabor 
 Aspecto 
 
Físicos 
 pH 
 Rotación óptica 
 Peso específico 
 Viscosidad 
 
Químicos  
 Identificación de principio activo 
 Valoración de sustancia activa 
 
Microbiológicos 
 Recuento de bacterias aerobias totales, hongos y levaduras 
 Identificación de Escherichia coli. 
 Identificación de Salmonella 
 
 
2.2.4 Gotas orales 
 
Son preparaciones líquidas de pequeño volumen de fármacos generalmente potentes que requieren 
pequeños volúmenes de dosificación.  (Hernández, 2010) 
 
Estas formas farmacéuticas son mejor aceptadas por niños y ancianos por ser más fáciles de ingerir 
que otras formas y presentar frecuentemente un gusto agradable al incorporar edulcorantes, 
saborizantes y aromatizantes. Son formas versátiles ya que permiten formular sistemas de mayor 
biodisponibilidad al contener el principio activo disuelto. 
 
El inconveniente más importante es su mayor inestabilidad física, química, microbiológica y 
terapéutica. La presencia de agua, la gran superficie de exposición del principio activo disperso a 
potenciales factores de inestabilidad como la luz , el oxígeno y la estructura del sistema disperso; 
son los responsables de sufrir mayor riesgo de alteración. (Hernández, 2010). 
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Las gotas orales responden a soluciones, suspensiones o emulsiones  y pueden contener 
concentraciones de alcohol elevadas, de hasta un 50%. Una solución es un sistema homogéneo y 
estable desde el punto de vista termodinámico.  
 
Las soluciones farmacéuticas son preparaciones líquidas que contienen uno o más principios 
activos, dispersos a nivel molecular en un solvente adecuado o en una mezcla de solventes 
miscibles. (Hernández, 2010) 
 
2.2.4.1 Características 
 
 Mezcla homogénea. 
 Transparente. 
 El soluto tendrá un tamaño <1 nm 
 
 
   Figura 2. 1 Características de una solución   
   Por: Daub, 1996, Química básica 
  
 
 Al formular soluciones se debe considerar lo siguiente:   
 
 Propiedades físicas y químicas de las materias primas 
 Orden de mezclado y excipientes 
 Técnica de preparación  
 Incompatibilidades y almacenamiento 
 Estabilidad y potencia de los componentes 
 Etiquetado incluyendo advertencias 
 
 
Una de las principales propiedades fisicoquímicas a considerar para preparar soluciones es la 
solubilidad del principio activo, también su concentración, pKa, sabor y la estabilidad de la especie 
activa. Por otra parte, las características importantes del vehículo son pH, sabor, olor, preservante, 
viscosidad y compatibilidad. Al solubilizar un principio activo se debe tener en cuenta que:  
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 A menor tamaño de partícula mayor velocidad de disolución  
 La agitación y generalmente un aumento de la temperatura aumentan la velocidad de 
disolución 
 Entre más soluble sea el principio activo mayor será su velocidad de disolución  
 La utilización de un solvente viscoso disminuye la velocidad de disolución  
 Un electrolito puede afectar la velocidad de disolución de un compuesto  
 La solubilidad de compuestos ácidos, poco solubles, aumenta al aumentar el pH del medio 
La solubilidad del principio activo es un punto crítico y depende de factores relacionados con el 
principio activo y  con el solvente. 
 
 
 
 
Medio de 
disolución 
 Temperatura   
 Presión   
 Intensidad de agitación   
 
 Composición del medio 
 pH  Tensión superficial 
 Sales  Adsorbentes 
 Viscosidad  Polaridad 
  
 
  
 
 
 
Principio       
activo 
 Naturaleza Química 
 
  
 Polimorfismo 
 
  
 Impurezas 
 
  
 Cristalinidad 
 
 
 
  
a) Factores relacionados con el medio de disolución: 
 
 Efecto de la temperatura: La solubilidad de un sólido en un líquido depende de la 
temperatura, si en el proceso de disolución, se absorbe calor es por convección positiva y la 
solubilidad del soluto aumentará con un aumento de la temperatura.  Si un soluto emite 
calor durante el proceso de disolución es por convección negativa y la solubilidad 
disminuye al aumentar la temperatura. Cuando no se absorbe ni se emite calor, la 
solubilidad no está afectada por la variación de temperatura.  
 
En general en las soluciones endotérmicas un aumento en la temperatura aumenta la 
solubilidad y en las soluciones exotérmicas un aumento en la temperatura  disminuye la 
solubilidad.  (Gennaro, 2003) 
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              Por: Gennaro, 2003, Remington Farmacia  
 
 
 Velocidad de agitación: La agitación también puede incrementar la velocidad de 
disolución. La agitación aumenta la velocidad del contacto directo entre las partículas de 
soluto no disueltas y las moléculas del disolvente que aun no se unen a las partículas del 
soluto.  (Daub, 1996) 
 
 Influencia del pH: La aplicación de la ecuación de Henderson Hasselbach, permite 
determinar la solubilidad de cada soluto en agua a un pH determinado, siempre que se 
conozca el pKa y la solubilidad de las especies no ionizadas. Para ácidos débiles: 
 
pH-pKa= log [A-] / [AH] 
 
 
Para bases débiles: 
 
 
pH-pKa= log [BOH] / [B+] 
 
 
 Viscosidad: Si se considera que el coeficiente de difusión es inversamente proporcional a 
la viscosidad del medio, resulta evidente que ésta puede afectar en forma negativa a la 
velocidad de disolución de un sólido en un medio acuoso. Por otra parte, la movilidad de 
las partículas disueltas a través de la capa de difusión es inversamente proporcional a la 
viscosidad. La relación entre el coeficiente de difusión y la viscosidad queda especificada 
en la ecuación de Stokes-Einstein: 
 
Figura 2. 2 Solubilidad de soluto vs Temperatura 
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En donde : 
R  es la constante universal de los gases 
T  es la temperatura absoluta 
  es la viscosidad  
r   es el radio de las partículas de soluto. 
N es el número de partículas (Daub, 1996) 
 
 Tensión superficial: La acción de los agentes tensioactivos, es decir, aquellas substancias 
que agregadas a una solución provocan una disminución de su tensión superficial, ha sido 
objeto de numerosos estudios tendientes a puntualizar su efecto sobre la velocidad de 
disolución de medicamentos. Muchos de los tensioactivos ensayados contribuyen a 
aumentar la velocidad de disolución de medicamentos y hoy día es corriente el empleo de 
estas substancias en las formulaciones farmacéuticas. (Daub, 1996) 
 
b) Factores relacionados con el principio activo a disolver: 
 
 Polimorfismo: A temperatura y presión constantes, la forma polimórfica 
termodinámicamente más estable es la que posee menor energía libre, la menos  soluble y 
la que posee un punto de fusión más  elevado. Las formas metaestables, más solubles, en 
un período de tiempo más o menos largo se transforman en la forma estable, esto produce 
la precipitación del soluto. (Daub, 1996) 
 
 Grado de cristalinidad: El estado energético de la forma amorfa es, generalmente, mayor 
que el de la forma cristalina, por lo que esta es termodinámicamente más estable. En 
consecuencia se puede afirmar que en general, las formas amorfas son más solubles que las 
cristalinas. Se presenta el problema práctico de su tendencia a recristalizar de forma 
espontánea durante el almacenamiento. (Daub, 1996) 
 Impurezas: Las trazas de impurezas no detectables por los métodos químicos ordinarios 
que suelen ser aceptados por las farmacopeas, pueden inhibir la disolución o disminuir la 
velocidad de disolución del soluto. (Daub, 1996) 
 
 Naturaleza química del principio activo: El estudio de pares de sustancias  que se 
mezclan y otras no,  han conducido a una importante generalización: sustancias con 
similares fuerzas de atracción entre partículas tienden a ser solubles entre ellas, es decir, las 
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sustancias polares son solubles en solventes polares, mientras  que los solutos no polares 
son solubles en solventes no polares. (Daub, 1996) 
 
 
2.2.5 Estabilidad de medicamentos 
 
La estabilidad de un medicamento puede definirse como la capacidad de una formulación 
particular, en un sistema de envase-cierre específico, para mantenerse dentro de sus 
especificaciones físicas, químicas, microbiológicas, terapéuticas y toxicológicas. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.5.1 Criterios y tipos de estabilidad 
 
Existen varios criterios para los niveles aceptables de estabilidad y varios tipos de estabilidad 
 
 Estabilidad Química: Cada sustancia activa mantiene su integridad química y su potencia 
especificada, dentro del lapso correspondiente 
 
 Estabilidad Física: Abarca las alteraciones en las propiedades físicas, mecánicas y 
organolépticas de las formas de dosificación. Entre las características susceptibles de ser 
modificadas se incluyen la apariencia, el contenido en humedad, el tiempo de disgregación, 
la resistencia a la rotura y la friabilidad. (Salazar, 2001) 
 
 Estabilidad Biofarmacéutica: Hace referencia a las modificaciones en la 
biodisponibilidad del principio activo que puede llevar tanto a la pérdida de eficacia como 
a la aparición de efectos tóxicos cuando la liberación del fármaco se produce a una 
velocidad diferente de la programada, sobre todo, en las formas de cesión controlada 
(Salazar, 2001) 
 
 Estabilidad Microbiológica: La esterilidad y resistencia al crecimiento microbiano se 
mantiene de acuerdo a los requerimientos especificados. Los agentes antimicrobianos 
presentes en la formulación mantiene su efectividad dentro del lapso establecido.  
 
 Estabilidad terapéutica: El efecto terapéutico debe mantenerse inalterable durante el 
lapso correspondiente. 
 
 Estabilidad toxicológica: No existirá un aumento significativo en la toxicidad. 
(Hernández, 1999) 
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2.2.5.2 Motivos por los que se realiza un estudio de estabilidad 
 
 
Figura 2. 3 Razones para un Estudio de Estabilidad 
 
Por: Adaptado Franquesa, 1985, Estabilidad de medicamentos 
 
 
 
2.2.5.3 Inestabilidad de medicamentos 
 
La inestabilidad de un medicamento se produce cuando se alteran las propiedades físicas, químicas 
y microbiológicas del mismo. 
 
a) Física 
 
El conocimiento de la estabilidad física de una fórmula es muy importante por tres razones 
primordiales.  
 
 Primero, un producto farmacéutico tiene que presentar un aspecto fresco, elegante y 
profesional todo el tiempo que permanezca en los estantes. Toda alteración del aspecto 
físico, como pérdida del color o turbiedad, puede hacer que el paciente o el consumidor 
pierda su confianza en el producto.  
 
 Segundo, como algunos productos se expenden en recipientes de dosis múltiples, hay que 
asegurar la uniformidad del contenido del componente activo en función del tiempo. La 
solución turbia o una emulsión cortada puede acarrear un patrón posológico distinto.  
 
 
 Tercero, el paciente debe recibir el componente activo durante toda la vida de 
almacenamiento prevista para el preparado. Toda alteración del sistema físico puede hacer 
que el medicamento pierda su disponibilidad para el paciente. 
 
 
 
  
19 
 
b) Química 
 
Las causas químicas del deterioro de las drogas han sido clasificadas como incompatibilidad, 
oxidación, reducción, hidrólisis, racemización, descarboxilación, reacciones fotoquímicas, entre 
otras. (Miranda, 2009) 
 
c)  Microbiológica 
 
Los microorganismos (bacterias, hongos, levaduras) pueden producir aumento de toxicidad e 
intolerancia, así como inestabilidad física y química en los medicamentos. (Miranda, 2009). 
 
d) Terapéutica  
 
Se le ha definido como una interacción farmacológica indeseable entre dos o más componentes que 
conduce a: 1) Potenciación de los efectos terapéuticos de los componentes, 2) Destrucción de uno o 
más componentes y 3) Ocurrencia de una manifestación tóxica en el consumidor. (Hernández, 
1999) 
 
2.2.5.4 Factores que producen inestabilidad  
 
Existen tres tipos de factores que pueden alterar la homogeneidad de las formas farmacéuticas: 
 
a) Factores Físicos 
 
 
 Temperatura: El aumento de temperatura produce frecuentemente un marcado aumento 
de la velocidad de reacción; para reacciones en solución, una generalización útil es que la 
velocidad se duplica por un aumento de 10ºC en la temperatura. Muchos fármacos son 
estables si se guardan en una atmósfera anhidra a temperatura ambiente. (Helman, 1981) 
 
 pH: La velocidad de degradación en muchas drogas está estrechamente ligada al pH; 
quizás sea el factor más importante a tener en cuenta para asegurar la máxima estabilidad. 
Determinadas drogas pueden ser estables a un pH dado, pero en contacto con otras de 
diferente pH pueden descomponerse. La función que desempeña el pH en la conservación 
de los medicamentos ha sido suficientemente tratada, pero conviene agregar aún unas 
pocas consideraciones sobre la manera de corregirlo, ya sea con ácido, una base o una 
solución amortiguadora. (Helman, 1981) 
 Humedad: Es una de las causas más frecuentes de alteración de medicamentos, 
especialmente de formas sólidas. Ha sido considerada como un factor que favorece el 
desarrollo microbiano en muchas formas farmacéuticas y principios activos constituye uno 
de los problemas más importantes para la conservación  de formas farmacéuticas, sobre 
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todo cuando se combina con una temperatura elevada como ocurre en determinados países 
tropicales. (Franquesa, 1985) 
 
            Tabla 2. 7 Humedad relativa en las zonas climáticas 
Zona Clima Temperatura 
± 2ºC 
% Humedad 
± 5% 
I Moderado 21ºC 45% 
II Subtropical y Mediterráneo 25ºC 60% 
III Caluroso seco 30ºC 35% 
IV Caluroso húmedo 30ºC 70% 
    
                                 Nota: Adaptado de Franquesa, 1985,  Estabilidad de medicamentos 
 
 
 
La influencia de la humedad sobre la velocidad de la reacción depende directamente de la 
temperatura, la cual acelera en la gran mayoría de los casos, todas las reacciones 
provocadas por aquella, es decir, si se tiene un recipiente hermético que contiene una droga 
con cierto porcentaje de agua residual, será posible acelerar el proceso de degradación 
aumentando la temperatura. Si se analizan distintos valores de ese porcentaje, se puede 
encontrar cual es el límite de humedad permisible para obtener un período útil razonable.  
 
El dato que así se obtenga será tanto más cercano a la realidad cuanto más hermético sea el 
envase. Si éste es permeable a la humedad, al elevar la temperatura se provocará un 
descenso del contenido de agua por evaporación y difusión a través del envase. (Franquesa, 
1985) 
 
 
 Radiación: La reacción fotoquímica es una fuente de degradación muy importante, no solo 
en el tiempo de almacenaje, sino también en el proceso de elaboración. Se considera la luz 
natural y artificial como única fuente de radiación ultravioleta y visible. La actividad 
fotoquímica de las radiaciones disminuye al aumentar la longitud de onda, de modo que el 
recipiente puede ser un protector bastante eficaz contra este tipo de deterioro.  (Franquesa, 
1985) 
 
Una cantidad importante de medicamentos experimentan reacciones de fotólisis.  Muchas 
veces el resultado de la foto-descomposición es una reacción de oxidación. En este caso la 
luz viene a ser la fuerza que desencadena la descomposición, transfiriendo la energía 
necesaria. (Arancibia, 1989) 
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Una droga puede ser afectada químicamente por la radiación de una longitud de onda 
particular sólo si absorbe la radiación en esa longitud de onda y si la energía excede un 
umbral. La radiación ultravioleta, que tiene un nivel energético elevado, es la causa de 
muchas reacciones de degradación. Si la molécula que absorbe radiación reacciona, se dice 
que la reacción es de naturaleza fotoquímica. Cuando las moléculas absorbentes no 
participan directamente en la reacción, pero pasan su energía a otras moléculas reactivas, se 
dice que la sustancia absorbente es un fotosensibilizador. (Gennaro, 2003) 
 
Como en una reacción fotoquímica puede intervenir muchas variables, la cinética puede ser 
muy compleja; en efecto, pueden influir sobre la velocidad de la reacción, la intensidad y 
longitud de onda de la luz y el tamaño, forma, composición y color del recipiente. La 
mayoría de veces se usan recipientes de vidrio de color para proteger a las fórmulas 
fotosensibles. El vidrio verde amarillento es el que más protege en la región ultravioleta, en 
tanto que el color ámbar confiere una protección considerable para la radiación ultravioleta 
pero poco para la infrarroja. (Gennaro, 2003) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                Por: Gennaro, 2003, Remington Farmacia 
 
 
 
 Transporte: En el proceso de transportación, el medicamento está sujeto a continuos 
cambios de temperatura y humedad, así como riesgos de rotura o golpes en el envase. 
 
 Envase: Los materiales de envase deben ser  seleccionados adecuadamente. El propósito 
de los envases es proteger el producto desde que es elaborado hasta que se consume; sin 
embargo en pocas ocasiones se producen interacciones de las drogas con el envase.  
 
Figura 2. 4 Espectros de Absorción 
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La alcalinidad que confiere a las soluciones los frascos de vidrio blandos, puede dar lugar a 
precipitaciones o procesos de degradación de drogas estables a pH más bajos. (Helman, 
1981) 
 
b) Factores Químicos 
 
 Oxidación-Reducción: Son causas principales de inestabilidad de los medicamentos y a 
menudo, pero no siempre, implica el agregado de oxígeno o la eliminación del hidrógeno. 
 
La oxidación o pérdida de electrones de un átomo frecuentemente implica radicales libres y 
las subsecuentes reacciones en cadena posteriores, en la práctica es fácil retirar la mayor 
parte del oxígeno que hay en un recipiente, pero muy difícil extraerla en su totalidad. En 
consecuencia, a menudo se desplaza el espacio aéreo de los recipientes farmacéuticos con 
nitrógeno y dióxido de carbono para contribuir a reducir a un mínimo el deterioro por 
oxidación. (Gennaro, 2003) 
 
El antioxidante ideal tiene que ser estable y eficaz en un amplio intervalo de pH, soluble en 
su forma oxidada, incoloro, atóxico, no volátil, no irritante, eficaz en bajas 
concentraciones, termoestable y compatible con el sistema de recipiente-cierre y con los 
componentes de la fórmula. (Gennaro, 2003) 
 
 Hidrólisis: Las drogas que contienen una unión éster o amida son propensas a la hidrólisis. 
La velocidad de la hidrólisis depende de la temperatura y del pH de la solución. Una regla 
muy citada es que por cada 10'C de aumento en la temperatura de almacenamiento, la 
velocidad de la reacción se duplica o triplica. Como se trata de un empirismo, no siempre 
es aplicable. (Gennaro, 2003) 
 
Cuando se produce la hidrólisis, la concentración del principio activo disminuye mientras 
que la de los productos de descomposición aumenta. El efecto de este cambio sobre la 
velocidad de la reacción depende del orden de la reacción. (Remington, 2003)  
 
Con las reacciones de orden cero, la velocidad de descomposición es independiente de la 
concentración del componente. Aunque las soluciones débiles se descomponen a la misma 
velocidad absoluta que las más fuertes, cuanto más débil es la solución, mayor es la 
proporción de principio activo destruida en un tiempo dado: es decir, el porcentaje de 
descomposición es mayor en las soluciones más débiles. El incremento de la concentración 
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de un principio activo que se hidroliza por una cinética de orden cero hace más lento el 
porcentaje de descomposición. (Gennaro, 2003) 
 
Con las reacciones de primer orden, que ocurren frecuentemente en la hidrólisis de los 
fármacos, la velocidad de cambio es directamente proporcional a la concentración de la 
sustancia reactiva. Así es que los cambios en la concentración del principio activo no 
tienen ninguna influencia sobre el porcentaje de descomposición. (Gennaro, 2003) 
 
Se usan pequeñas cantidades de ácidos, álcalis o buffers para ajustar el pH de una formula. 
Los buffers se usan cuando es probable que los pequeños cambios del pH produzcan una 
degradación importante del principio activo. (Gennaro, 2003) 
 
 Descarboxilación: La degradación pirolítica del estado sólido mediante descarboxilación 
por lo general no se encuentra en farmacia, ya que se necesitan calores relativamente altos 
de activación (25 a 30 kcal) para la reacción. La reacción, que sigue una cinética de primer 
orden, es muy dependiente del pH y es catalizada por iones hidronio. (Gennaro, 2003) 
 
 Racemización: La racemización es el proceso de cambiar un compuesto ópticamente 
activo a uno racémico o una mezcla ópticamente inactiva de formas dextro y levo. Es un 
factor importante en la estabilidad farmacéutica de los medicamentos. (Gennaro, 2003) 
 
 Incompatibilidades: Esto se produce cuando dos componentes de la formulación 
reaccionan generando una modificación de las propiedades físicas y químicas del 
medicamento. 
c)  Factores Microbiológicos.  
 
Cada vez que se haga un estudio de conservación se debe tener en cuenta los problemas 
que crean los microorganismos, más aún en un medio húmedo. Pueden alterar el medio 
líquido produciendo por ejemplo opacidad o turbidez y hasta floculación y por sus sistemas 
enzimáticos, hidrólisis de compuestos con función éster, oxidaciones y reducciones. La 
esterilización y el agregado de conservadores para eliminarlos también pueden constituirse 
en causa de inestabilidad porque pueden interactuar con algún componente de la 
formulación. (Helman, 1981) 
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2.2.5.5 Estabilidad de soluciones orales. 
 
Debe someterse al preparado a temperatura de unos 3ºC para establecer si se produce cristalización 
o enturbiamiento. La exposición más o menos prolongada a temperatura de 47ºC puede ofrecer 
información sobre la posibilidad de una contaminación por partículas de vidrio del recipiente o de 
los tapones. Algunos sistemas recién muestran estas anomalías después de semanas, de modo que 
las pruebas deben prolongarse un lapso suficiente, una exposición de pocos días no basta. En las 
gotas debe verificarse que el envejecimiento no haga variar el peso de cada gota. Además deben 
realizarse los siguientes controles. 
 
 Concentración de los agentes activos 
 Color, olor y sabor. 
 pH. 
 Viscosidad 
 Tratándose de gotas, peso de cada una y uniformidad. 
 Toxicidad  
 
Los resultados que se obtengan deberán comportarse con los encontrados al iniciar las pruebas de 
estabilidad. 
 
2.2.6 Métodos para la determinación de la estabilidad 
 
Independientemente del carácter del proceso de descomposición o degradación en curso 
(alteraciones químicas, físicas, microbiológicas) es importante averiguar durante cuánto tiempo 
cumple el medicamento o el sistema medicamentoso con los requisitos prescritos, bajo 
determinadas condiciones ambientales. (Voigt, 1982) 
Para investigar las circunstancias de estabilidad se utilizan dos métodos:  
 
2.2.6.1 Ensayo de estabilidad a largo plazo 
 
Según este ensayo, el medicamento se conserva durante el período de tiempo que interese y bajo 
las condiciones de almacenamiento convencionales (temperatura, luz, aire, humedad) en un armario 
climatizado o en las estanterías de una habitación climatizada. A periodos de tiempo adecuados y al 
terminar el ensayo, se determina el contenido en sustancia activa del medicamento y se controla su 
contenido microbiano y su estado galénico con ayuda de los métodos físicos correspondientes. Este 
procedimiento requiere mucho tiempo (por lo regular 5 años) y generalmente no permite sacar 
conclusiones sobre el modo de producirse la degradación. Utilizando los datos obtenidos al cabo de 
un año de almacenamiento puede hacerse por extrapolación, un pronóstico de la estabilidad 
previsible en 5 años. (Voigt, 1982) 
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2.2.6.2 Ensayo de estabilidad a corto plazo o acelerado 
 
Desde 1950, aproximadamente, se vienen realizando ensayos acelerados de estabilidad, 
especialmente los basados en el efecto de sobrecarga térmica. Se han utilizado provechosamente 
con este fin las leyes de la cinética de las reacciones, se han estudiado además los procesos de 
degradación a temperaturas mayores que la temperatura ambiente y se han extrapolado luego a las 
temperaturas habituales de conservación. En el usual ensayo forzado bajo condiciones isotérmicas, 
el medicamento se conserva a temperaturas elevadas pero constantes durante el tiempo que dura 
cada ensayo, y a intervalos adecuados de tiempo se determina la concentración de los productos de 
degradación o alternativamente el contenido de sustancias activas. (Voigt, 1982) 
 
Como primer resultado importante, se determina la dependencia entre la concentración y la 
velocidad de degradación, en segundo lugar la dependencia entre temperatura y velocidad de 
reacción. Como complemento se ha desarrollado el ensayo forzado bajo condiciones no 
isotérmicas, en el cuál se va elevando continuamente la temperatura durante el ensayo. Mediante 
esta técnica, es posible hacer pronósticos sobre la estabilidad de un medicamento a partir de una 
sola serie de ensayos. Estos métodos resultan notablemente caros por los equipos y cálculos que 
requieren. (Voigt, 1982) 
 
2.2.6.3 Periodo de validez 
 
Las diferentes Farmacopeas establecen las especificaciones de riqueza en principio activo y de 
algunas características farmacotécnicas con que un medicamento debe cumplir para ser 
considerado como tal.  
 
Por ello se definió el perdíodo de validez de un medicamento como “el periodo de tiempo 
comprendido entre la fecha de su elaboración y el momento en que ya no cumple con las 
especificaciones de la Farmacopea ”. (Franquesa, 1985) 
 
Para expresar la estabilidad química de un producto determinado se recurre habitualmente en 
fisicoquímica, a su tiempo de vida al 50% (t50) definido como el tiempo en el que su concentración 
se reduce por descomposición a la mitad de la inicial, es más lógico expresar esta estabilidad 
mediante el denominado tiempo de vida 90 por cien (t90), equivalente al periodo de tiempo 
requerido para que el principio activo se reduzca por descomposición, al 90% de su cantidad 
inicial. (Franquesa, 1985) 
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2.2.6.4 Cinética química 
 
La degradación de un principio activo implica la existencia de una o más reacciones químicas cuya 
velocidad, determinante del tiempo de vida aquel, puede medirse valorando el principio activo a 
través del tiempo o calcularse mediante los procedimientos de la Cinética Química. Por ello el 
estudio de la Cinética Química es fundamental, no solo para el conocimiento de la estabilidad sino 
también para intentar la estabilización de medicamentos. (Franquesa, 1985) 
 
a) Efecto de la temperatura sobre la velocidad de reacción. 
 
La determinación experimental a la temperatura ambiente, de la velocidad específica de la reacción 
causante de la degradación de un principio activo en una fórmula farmacéutica requeriría de un 
periodo apreciable de tiempo, pues es necesario observar un porcentaje de degradación apreciable 
para obtener una precisión aceptable. Para acortar el tiempo de estudio se recurre no a determinar 
experimentalmente la velocidad a la temperatura ambiente, sino a calcularla a partir de las 
correspondientes velocidades obtenidas a temperaturas elevadas en un corto periodo de tiempo. 
(Franquesa, 1985) 
 
En efecto, el aumento de la temperatura eleva la velocidad de una reacción química; en los 
procesos homogéneos la velocidad específica aumenta aproximadamente del doble al triple por 
cada 10ºC de elevación de temperatura. Esta relación se expresa a veces en forma del denominado 
coeficiente de temperatura: (Q): 
 
 
 
 
En la que:  kt es la velocidad específica de la temperatura 
      kt+10 es la velocidad específica a 10ºC más. (Franquesa, 1985) 
 
b) Orden de reacción y molecularidad 
 
Para que se produzca una reacción química es necesario que las moléculas que intervienen en el 
proceso entren en colisión con energía suficiente. El número de moléculas o átomos reaccionantes 
define la molecularidad del proceso; el número de moléculas cuyas concentraciones determinan la 
velocidad de éste, se designa por orden de reacción. (Franquesa, 1985) 
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Ecuación de orden cero 
En una reacción de orden cero la ecuación diferencial de velocidad es: 
 
 
 
Integrando se obtiene: 
 
   
 
 
Estas reacciones se dan en el caso de reacciones heterogéneas en las que la velocidad de reacción 
es independiente de la concentración de reactivos. (Nieto, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
  Por: Nieto, 2009, Olimpiada Estatal de Química  
 
 
El tiempo de vida medio para reacciones de orden cero, se lo puede calcular mediante la siguiente 
ecuación: 
 
 
 
 
Ecuación de primer orden 
 
Se entiende por reacción de primer orden, aquella en que la velocidad de desaparición de una sola 
especie es proporcional a la concentración de ésta en la mezcla de reacción. En este tipo de 
reacciones la velocidad es directamente proporcional a la concentración. (Nieto, 2009) 
Para una reacción de primer orden del tipo  
 
A         Productos 
 
Figura 2. 5 Ecuación de orden cero 
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Si C es la concentración molar de A la ley de velocidad puede expresarse por la ecuación 
diferencial: 
 
 
 
 
Integrando se obtiene: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dónde:   C = concentración expresada en mol/litro 
   k1 = constante de velocidad expresada en tiempo recíproco (tiempo
-1
) 
    t = tiempo expresado en segundos, minutos, horas, etc (Nieto, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                    
   Por: Nieto, 2009, Olimpiada Estatal de Química 
 
El tiempo de vida medio para reacciones de orden uno, se lo puede calcular mediante la siguiente 
ecuación: 
 
 
 
 
Figura 2. 6 Ecuación de primer orden 
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Ecuación de segundo orden 
 
La velocidad de reacción es proporcional a la concentración de dos reactivos o a la segunda 
potencia de una de ellos. 
 
2A      
k2 
         Productos 
 
2A = A + B 
 
Si C es la concentración molar de A, la ecuación cinética es: 
 
 
Por integración se obtiene: 
 
 
 
 
 
 
Dónde:   C = concentración expresada en mol/litro 
   k2 = constante de velocidad de orden dos (litros.mol
-1
seg
-1
) 
    t = tiempo expresado en segundos, minutos, horas, etc (Nieto, 2009) 
 
El tiempo de vida medio para reacciones de orden dos, se lo puede determinar mediante la 
siguiente ecuación: 
 
 
 
 
c)  Ecuación de Arrhenius 
 
En una reacción química, solamente las moléculas que tienen energía en exceso sobre un 
determinado nivel denominado energía de activación (E) son capaces de tomar parte de ella; la 
magnitud de dicha energía depende de la naturaleza de dicho proceso, y en consecuencia, la 
proporción de moléculas activadas variará de una reacción a otra.  
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Se acepta generalmente que las moléculas adquieren la energía adicional para reaccionar, a través 
de intercambios que tienen lugar en los choques. La probabilidad de que una molécula posea 
energía en un exceso E por mol, a la temperatura T, viene dada por el factor de Boltzman e
-E/RT
, 
donde R es la constante molar de los gases (1,987 calorías por mol). Si representamos por A en 
factor de frecuencia, esto es, la frecuencia total de encuentros entre dos moléculas reaccionantes, 
independientemente de si poseen o no suficiente energía, la velocidad de reacción dependerá 
evidentemente del producto A.e
-E/RT.  
(Franquesa, 1985) 
 
Escogiendo adecuadamente las unidades del factor de frecuencia se puede escribir: 
 
K= A. e
-E/RT 
 
 
 
O en su forma logarítmica: 
 
 
 
La ecuación de Arrhenius en su forma logarítmica corresponde a la ecuación de una recta en la que 
la pendiente equivale a E/R y el término independiente a lnA.  
 
Al representar en un sistema de coordenadas lnk frente a 1/T, los valores experimentales de 
velocidad específica obtenidos a sendas temperaturas determinarán una recta y la regresión lineal 
permite el cálculo más preciso de A y E a partir de 3 ó 4 valores  de k. (Franquesa, 1985) 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
                                                              
  Por: Nieto, 2009, Olimpiada Estatal de Química  
 
 
Figura 2. 7 Ecuación de Arrhenius 
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2.2.7 Ácido ascórbico (AA)1 
 
El ácido L-ascórbico, comúnmente llamado vitamina C, es considerado uno de los más potentes 
agentes antioxidantes del organismo; en humanos se encuentra concentrado en ciertos órganos 
como: ojo, hígado, bazo, cerebro, glándulas suprarrenales y tiroideas. (Carral, 2005) 
 
Es una vitamina hidrosoluble y esencial, sintetizada químicamente a partir de glucosa, mediante 
una serie de reacciones catalizadas por enzimas, siendo la L-gulono-α-lactona oxidasa (GLO) la 
última enzima involucrada en su síntesis. (Carral, 2005) 
 
 
Figura 2. 8 Estructura del Ácido ascórbico 
Por: Carral, 2005, Estudio analítico de un principio activo farmacéutico. 
 
 
El AA es una vitamina hidrosoluble esencial para el hombre. Existe en dos formas: ácido L-
ascórbico y ácido L-dehidro ascórbico; ambas se encuentran en plantas verdes, tomates, frutas 
cítricas, patatas y en cantidades menores, en tejidos animales. Los requerimientos diarios se cubren 
fácilmente con la ingesta de alimentos.. (Carranza, 2005) 
 
Se presenta en forma de cristales blancos o muy ligeramente amarillentos, de sabor agradable, muy 
débil, agridulce. En estado seco es estable en el aire. En preparaciones farmacéuticas y en muchos 
productos naturales, la vitamina se oxida por exposición al aire y a la luz. Posee relativamente un 
fuerte poder reductor. Las soluciones acuosas se oxidan rápidamente al aire: la reacción se exalta 
en medio alcalino y en presencia de indicios de metales, principalmente hierro y cobre. (Serra, 
2007) 
 
2.2.7.1 Bioquímica 
 
El AA tiene un peso molecular de 176,13 Dalton, es hidrosoluble y posee propiedades acidas y 
fuertemente reductores. Tales propiedades se deben a su estructura enediol y a la posibilidad de 
ionizar el hidroxilo situado sobre el carbono 3, formando un anión que queda estabilizado por  
                                                 
1
 AA: Ácido ascórbico 
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resonancia. Eventualmente, puede disociarse el hidroxilo del carbono 2, formando un di-anión, 
aunque no adquiere la misma estabilidad que la del carbono 3.  
 
2.2.7.2 Mecanismo de acción 
 
Las funciones del AA, al parecer reflejan su capacidad rédox. Por lo tanto, participa en algunas 
reacciones de hidroxilación en las cuales mantiene actividad enzimática óptima por donación de 
electrones. También incrementa la absorción de hierro y sirve como un mecanismo importante para 
inactivar radicales sumamente reactivos en las células de los tejidos. Asimismo, retarda la 
formación de nitrosaminas en el cuerpo, que son posibles carcinógenos. (Carral, 2005) 
 
Es esencial en la formación y conservación de colágeno y la matriz intracelular, en la síntesis de 
catecolaminas, síntesis de carnitina y esteroides, el metabolismo de la tirosina y en la conversión 
del ácido fólico en ácido folínico. Así mismo para la incorporación de hierro a la ferritina y al 
catalizar la reducción de hierro férrico a su forma ferrosa. (Carranza, 2005) 
 
2.2.7.3 Deficiencia 
 
Los humanos, monos, cobayos y murciélagos han perdido la capacidad de sintetizar el Ácido 
ascórbico a partir de glucosa (estas especies perdieron la última enzima de la serie, oxidasa de L-
gulonolactona). Por tanto, la deficiencia de Ácido ascórbico en la dieta da lugar, en estas especies, 
a los síntomas de escorbuto que incluyen lesiones patológicas de huesos, dientes, encías, piel y 
vasos sanguíneos. Todos éstos parecen deberse a despolimerización del tejido conectivo. (Carral, 
2005) 
 
Las manifestaciones del escorbuto, que se deben sobre todo a una formación de colágeno 
defectuosa, es el resultado de la deficiencia de la hidroxilación del procolágeno y de la formación 
de colágeno en ausencia de AA El colágeno sin hidroxilar es inestable y no puede proceder a la 
reparación normal de los tejidos. Esto se traduce en una fragilidad capìlar con procesos 
hemorrágicos, retrasos en la cicatrización de heridas y anormalidades óseas. (Carral, 2005) 
 
2.2.7.4 Propiedades Farmacológicas 
 
El AA es esencial para mantener la integridad del organismo, en especial para la reparación de los 
tejidos y la formación de colágeno. Dado que el hombre no puede sintetizar el AA, la carencia del 
mismo ocasiona una enfermedad carencial  denominada  escorbuto. (Carranza, 2005) 
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Se usa sobre todo como suplemento nutricional. También se utiliza para el tratamiento de la meta-
hemoglobinemia idiopática y, con la desferoxamina, para tratar la intoxicación crónica por hierro. 
Ha sido utilizado para tratar una gran variedad de dolencias como el catarro común, las infecciones 
de las encías, el acné, la depresión entre otras, aunque todas estas indicaciones no han sido 
suficientemente probadas. (Carranza, 2005) 
 
Es necesario para la formación y la reparación del colágeno. Es oxidado, de forma reversible a 
ácido dehidroascórbico, estando ambas formas implicadas en las reacciones de óxido-reducción. El 
AA participa en el metabolismo de la tirosina, carbohidratos, norepinefrina, histamina, fenilalanina 
y hierro.  
 
Otros procesos que requieren del Ácido ascórbico son la síntesis de lípidos, de proteínas y de 
carnitina; la resistencia a las infecciones; hidroxilación de la serotonina; mantenimiento de la 
integridad de los vasos sanguíneos y respiración celular. (Carral, 2005) 
 
 
 
 
Figura 2. 9 Conversión del Ácido ascórbico a Ácido dehidro-ascórbico 
 
Por: Carranza, 2005, Vademécum académico de medicamentos. 
 
 
 
2.2.7.5 Farmacocinética 
 
El AA se absorbe bien en el intestino delgado gracias a un proceso de transporte activo saturable. 
Se distribuye en casi todos los tejidos a través del cuerpo; en el adulto la reserva es de casi 1500mg.  
 
El exceso de AA, no se almacena y los niveles en leucocitos se emplean para estimar las 
concentraciones en los tejidos. En valores plasmáticos menores de 1,4 mg/dl, se reabsorbe en el 
riñón. También aparecen en la orina gran número de metabolitos.  
 
Cuando la concentración en el plasma está entre 1 y 2 mg/dL, ocurre la saturación de tejidos; las 
mujeres muestran concentraciones más altas que los varones. (Carral, 2005). 
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Figura 2. 10 Farmacocinética del Ácido ascórbico       
Por: Adaptado Carral, 2005, Estudio analítico de un principio activo farmacéutico. 
  
 
2.2.7.6 Contraindicaciones 
 
El AA está clasificado en la categoría C en lo que se refiere a su toxicidad durante el embarazo. Las 
concentraciones plasmáticas en el cordón umbilical son 2 a 4 veces mayores que las presentes en la 
sangre materna.  
 
No se han documentado problemas bajo una ingesta normal de AA, pero la administración de dosis 
elevadas durante el embarazo ha provocado escorbuto en el neonato. Dosis en exceso de AA 
aumentan la probabilidad de formación de cálculos renales de oxalato en pacientes con historia de 
nefrolitiasis, hiperoxaluria u oxalosis.  
 
Dosis grandes orales o intravenosas pueden ocasionar anemia hemolítica en pacientes con 
deficiencia en G6PD (glucosa-6-fosfato deshidrogenasa). Como el AA puede aumentar el riesgo de 
una toxicidad por hierro en pacientes con hemocromatosis, estos pacientes deberán limitar su 
ingesta  a no más de 500 mg/día. (Carral, 2005) 
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2.2.7.7 Interacciones. 
 
 
 
Figura 2. 11 Interacciones del Ácido ascórbico 
Por: Adaptado Carral, 2005, Estudio analítico de un principio activo farmacéutico. 
 
 
2.2.7.8 Reacciones Adversas 
 
Con las dosis que cubren los requerimientos diarios por lo regular no se presentan reacciones 
adversas. En algunos individuos susceptibles aumenta la precipitación de cristales de cistina y 
oxalato en las vías urinarias. (Carranza, 2005) 
 
2.2.7.9 Toxicidad 
 
 Es poco probable que exista una intoxicación de AA, puesto que es una vitamina hidrosoluble y 
los excesos son eliminados a través de la orina. Pero si la dosis diaria supera los 2000mg/día 
pueden aparecer molestias como gastrointestinales, diarreas, malestar en el estómago, cálculos 
renales, insomnio y exceso de absorción de hierro. (Carral, 2005) 
 
2.2.7.10 Posología 
 
 Adultos, oral: 1000mg/24 horas. Niños, oral: 500mg/24 horas. 
 Adultos, intravenoso: 1000mg/24horas. Los inyectables de AA serán empleados cuando no 
se pueda administrar por vía oral, como en caso de síndrome de mala absorción.  
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2.2.7.11 Precauciones  
 
 
 
 
Figura 2. 12 Precauciones en la administración de Ácido ascórbico 
Por: Adaptado de Carral, 2005, Estudio analítico de un principio activo farmacéutico. 
 
 
2.2.7.12 Estabilidad de Ácido ascórbico 
 
Para demostrar la estabilidad del Ácido ascórbico en general, se deben tener en cuenta las variables 
que hacen que la  materia prima o producto se degrade. Los factores que tienen más importancia en 
la producción de cambios en los productos suelen ser los agentes externos, así como los factores 
internos o características propias de cada molécula que pueden hacerla susceptible de posibles 
inestabilidades.  Como  agentes de inestabilidad se pueden nombrar: 
 
 Agentes externos o físicos (inestabilidad física), como luz, humedad, temperatura, 
presencia de microorganismos, etc. Estos agentes provocaran una alteración en las 
características fármaco-técnicas de la forma farmacéutica. 
 
 Agentes internos (inestabilidad química),  la estructura de la molécula puede someterse a 
cambios que se pueden producir por hidrólisis, oxidación-reducción, racemización, 
degradación  enzimática, y otros tipos de reacciones. (Carral, 2005) 
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La luz produce cambios físicos en la coloración del producto; y un cambio de color es un motivo de 
pérdida de calidad de la presentación farmacéutica en la que se encuentre el AA. Además, a veces 
un cambio en la coloración del producto puede llevar a cambios organolépticos posteriores y 
producir un cambio de sabor, olor u otros.  
 
Otro factor que puede inestabilizar físicamente el AA es la humedad, ya que el AA en solución se 
degrada fácilmente. (Carral, 2005) 
 
 
2.2.7.13 Rutas  y productos de degradación 
 
La degradación del AA se lleva a cabo mediante procesos oxidativos que resultan de la 
transferencia de dos electrones. Primeramente se origina el monoanión ascorbato (AH-), el cual, 
con la perdida adicional de un segundo electrón, forma el ácido dehidroascórbico (ADA), 
altamente inestable y susceptible a la hidrólisis del anillo de lactona, que se hidroliza con gran 
facilidad para producir ácido 2,3-dicetogulónico (DCG), que posteriormente se degrada por 
descarboxilación, con la consiguiente pérdida del valor nutricional del AA. (Serra, 2007) 
 
< 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Por: Serra, 2007, Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana 
 
 
 
Hay tres vías de degradación del AA: 
 
 Vía oxidativa catalizada 
 Vía oxidativa no catalizada 
 Vía anaeróbica 
Figura 2. 13 Degradación de Ácido ascórbico 
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 Figura 2. 14 Rutas de degradación del Ácido ascórbico 
 Por: Serra, 2007, Acta Bioquímica Clínica Latinoamericana 
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Independientemente de la vía degradativa, la apertura del anillo de lactona y la formación de DCG, 
elimina irreversiblemente la actividad del Ácido ascórbico generando distintos productos: 
 
a) Intermediarios polimerizados,  
b) Ácidos carboxílicos insaturados de 5-6 carbonos. 
c) Productos de fragmentación de algunos pocos carbonos (<5 C). (Serra, 2007) 
                            
 
 
 
2.2.8 Recipientes farmacéuticos 
 
Al recipiente farmacéutico se lo ha definido como un dispositivo que contiene a la droga y está o 
puede estar en contacto directo con el preparado. El recipiente inmediato es el que se halla en 
contacto directo con la droga en todo momento. Tradicionalmente se considera que el revestimiento 
y el cierre son parte del sistema de recipiente. El recipiente no debe interaccionar física ni 
químicamente con la fórmula al extremo de alterar la potencia, calidad o pureza de su contenido 
más allá de límites permisibles (Gennaro, 2003) 
 
La elección de los recipientes y de los cierres puede ejercer una influencia profunda sobre la 
estabilidad de muchos productos farmacéuticos. Ahora se cuenta con una gran cantidad de vidrios, 
plásticos, cierres de goma, tubos, revestimientos de tubos, etc. (Gennaro, 2003) 
 
Las posibilidades de interacción entre los componentes del envase y los componentes de la 
formulación son inmensas. Algunos elementos del envase están sujetos por sí a alteraciones físicas 
y químicas que pueden depender del tiempo y de la temperatura. (Gennaro, 2003) 
 
Muchas veces hay que usar un recipiente bien cerrado o hermético para proteger un producto 
farmacéutico. El recipiente bien cerrado se usa para proteger su contenido de los sólidos extraños o 
de la pérdida de contenido y de la eflorescencia, delicuescencia o evaporación y es capaz de 
producir un nuevo cierre hermético después de abrirlo. Cuando no especifica el envasado y el 
almacenamiento de un artículo oficial en un envase bien cerrado o hermético, en el envase 
seleccionado deben realizarse pruebas de permeabilidad al agua. (Gennaro, 2003) 
 
2.2.8.1 Importancia del envase farmacéutico 
 
La normativa actual sobre los residuos de envases tiene como objetivo minimizar el impacto que 
causan estos residuos en el medio ambiente. Para lograrlo, entre otros mecanismos, se establece 
que los envasadores de productos tendrán la obligación de aplicar medidas de prevención que 
permitan reducir la cantidad o el poder contaminante de sus envases. (Mampaso, 2009) 
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Efectivamente, el envase tiene como finalidad el contener, proteger, manipular, distribuir y 
presentar mercancías, y en este sentido debe garantizarse que las medidas de prevención que se 
apliquen no interfieran con estas funciones esenciales. En algunas ocasiones, las características que 
deben cumplir los envases cobran una mayor importancia, debido a la necesidad de ofrecer una 
especial protección al producto que contienen. (Mampaso, 2009) 
 
La selección de una determinada modalidad de envasado y de las características técnicas que debe 
cumplir el acondicionamiento y transporte de los medicamentos dependerá de la forma 
farmacéutica, estado físico y vía de administración del fármaco. (Mampaso, 2009) 
 
2.2.8.2 Tipos de envases farmacéuticos 
 
 
En un programa de estabilidad debe estudiarse el aspecto del envase destacando en especial las 
paredes internas, la migración de los ingredientes hacia el plástico o con el cierre del plástico, la 
migración del plastificante o los componentes del cierre de plástico a la fórmula, la posibilidad de 
una penetración bidireccional de la humedad a través de las paredes del envase, la integridad del 
sello protector y la fuerza de retorsión de la tapa. (Gennaro, 2003) 
 
La comercialización de un medicamento, al igual que sucede con otros productos, requiere la 
utilización de distintos tipos de envases.  
 
 Envase inmediato: Es aquel que se destina a contener el medicamento y por tanto se 
encuentra en contacto directo con este. Está constituido por el recipiente, cierre y 
accesorios para la administración del producto, si los hubiera. Presenta un diseño adaptado 
a la forma de administración y a la dosificación del mismo. (Mampaso, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          
   Por: Mampaso, 2009, Los envases de medicamentos 
 
 
 Envase externo o estuche: Contiene en su interior al envase inmediato.  Hay que tener en 
cuenta que el envase inmediato se encuentra sometido a unas mayores limitaciones, lo que 
dificulta sobremanera poder llevar a cabo acciones preventivas sobre el mismo. (Mampaso, 
2009) 
 Figura 2. 15 Envase Farmacéutico inmediato 
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      Figura 2. 16 Envase Farmacéutico externo 
      Por: Mampaso, 2009, Los envases de medicamentos 
 
 
 
 Envase de agrupación (cajas de agrupación): Es el envase que agrupa varias unidades de 
venta, siendo utilizado para el aprovisionamiento de la distribución y de las oficinas de 
farmacia. (Mampaso, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       Figura 2. 17 Envase de agrupación 
       Por: Mampaso, 2009, Los envases de medicamentos 
 
 
 
 Envase de transporte o envase terciario: Es el diseñado para facilitar la manipulación y 
el transporte de varias unidades de venta o de varios envases colectivos con objeto de 
evitar su manipulación física y los daños inherentes a su transporte. (Mampaso, 2009) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                      
      Por: Mampaso, 2009, Los envases de medicamentos 
 
 
Figura 2. 18 Envase  de transporte 
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Tabla 2. 8 Envases Farmacéuticos 
Vía de 
administración 
Estado físico Principales formas 
farmacéuticas 
Principales tipos de 
envases asociados 
    
ORAL Formas líquidas Jarabes, soluciones, 
suspensiones y similares 
Frascos de plástico y 
vidrio, ampollas, frascos 
de plástico y vidrio 
   
Formas sólidas Cápsulas, comprimidos, 
grageas, polvos y 
granulados 
Blister y strip y sobres de 
aluminio 
    
RECTAL Formas líquidas Soluciones, suspensiones o 
similares 
Tubos 
 
Formas 
semisólidas 
 
Supositorios, pomadas, 
cremas, geles o similares 
 
Tubos y láminas selladas 
    
    
TÓPICA Formas líquidas Soluciones, suspensiones o 
similares 
Aerosoles, nebulizadores, 
frascos de plástico, 
pulverizadores y sprays 
 
 
Formas 
semisólidas 
Pomadas, cremas, geles o 
similares 
Aerosoles, nebulizadores, 
frascos de plástico, tubos 
pulverizadores y sprays 
 
Formas sólidas Parches transdérmicos, 
Polvos 
Sobres, frascos de 
plástico 
   
 
VAGINAL 
 
Formas líquidas Soluciones, suspensiones o 
similares 
Jeringas precargadas 
 
 
Formas 
semisólidas 
Pomadas, cremas, geles o 
similares 
Tubos 
 
 
Formas sólidas Óvulos, comprimidos Laminas selladas 
 
    
OFTÁLMICA Formas líquidas Soluciones, suspensiones o 
similares 
Frascos de plástico 
 
 
Formas 
semisólidas 
Pomadas, cremas, geles o 
similares 
Frascos de plástico, tubos 
    
INHALATORIA Formas gaseosas Gases, otros Inhaladores 
 
 
  
Formas líquidas Soluciones, suspensiones o 
similares 
  
Formas sólidas Polvos 
 
Nota: Adaptado Mampaso, 2009, Los envases de medicamentos 
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2.2.8.3 Envases farmacéuticos de mayor utilidad 
 
Los componentes que más se usan en recipientes farmacéuticos son vidrios, plásticos y metales. 
(Gennaro, 2003) 
 
a) Envases de vidrio 
 
El vidrio ha sido el envase más utilizado para los productos farmacéuticos pues asegura un estado 
inerte, visibilidad, potencia,  rigidez,  protección contra la humedad, facilidad de nuevo cierre y 
economía del envasado. Aunque el vidrio tiene ciertas desventajas, como la nitración de álcalis y 
copos insolubles en la fórmula, pueden ser superadas por la elección de un vidrio apropiado. Como 
la composición de las fórmulas de vidrio puede ser variada por las cantidades y los tipos de arena y 
sílice agregados, y las condiciones de tratamiento por calor usadas, puede seleccionarse un envase 
apropiado para cada fórmula. (Gennaro, 2003) 
 
Se evalúa la resistencia de los nuevos envases de vidrio no usados para ser atacados por el agua de 
alta pureza usando una titulación de ácido sulfúrico para determinar la cantidad de álcali liberado.  
 
Para proteger a las fórmulas fotosensibles de la degradación se usan tanto envases de vidrio como 
de plástico. Se mide la cantidad de luz transmitida usando un espectrómetro de sensibilidad y 
precisión apropiadas. El vidrio se encuentra disponible en color cristal, ámbar, azul,  verde 
esmeralda y ciertos verdes resistentes a la luz  y color ópalo. Los vidrios de color azul verde y 
cristal que transmiten rayos de luz ultravioleta y violeta, no cumplen las especificaciones oficiales 
para los envases resistentes a la luz. (Gennaro, 2003) 
 
Los fabricantes de los medicamentos prescritos deben incluir suficiente información en las 
etiquetas de sus productos para informar al farmacéutico sobre el tipo de envase de dispendio 
necesario para mantener la identidad, la potencia, la calidad y la pureza del producto. Hasta breve 
descripción del envase correcto, por ejemplo, resistente a la luz bien cerrado o hermético, puede ser 
emitida para los productos vendidos en el envase original del fabricante. (Gennaro, 2003) 
 
Calidad Del Vidrio. 
 
 Vidrio incoloro. Vidrio muy transparente en el espectro del visible. 
 
 Vidrio coloreado. Vidrio que se colorea por la adición de pequeñas cantidades de óxidos 
metálicos, escogidos en función de la absorbancia espectral deseada. 
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 Vidrio neutro o borosilicatado. El vidrio neutro es un vidrio borosilicatado que contiene 
cantidades importantes de óxido de boro, óxidos de aluminio o de óxidos alcalinotérreos. 
Debido a su composición, este vidrio posee una elevada resistencia a la hidrólisis y una 
fuerte resistencia a los cambios térmicos bruscos. 
 
 Vidrio de silicato de sodio. Es un vidrio silicatado que contiene óxidos de metales 
alcalinos, principalmente óxido de sodio, y óxidos de metales alcalinotérreos, 
principalmente óxido de calcio. Debido a su composición, este vidrio presenta una 
resistencia moderada frente a la hidrólisis. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
La estabilidad química de los envases de vidrio para uso farmacéutico se expresa por la resistencia 
hidrolítica. Se entiende por resistencia hidrolítica la ofrecida por el vidrio a la cesión de sustancias 
minerales solubles en agua, en condiciones determinadas de contacto entre la superficie interior del 
envase o el polvo del vidrio y el agua. La resistencia hidrolítica se evalúa valorando la alcalinidad 
de la disolución. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
En función de su resistencia hidrolítica, los envases de vidrio se clasifican de la siguiente manera: 
 
 Vidrio de tipo I: Vidrio neutro, cuya elevada resistencia hidrolítica se debe a la 
composición química del mismo. 
 
 Vidrio de tipo II: Vidrio que normalmente es de silicato de sodio, cuya elevada resistencia 
hidrolítica resulta de un tratamiento apropiado de su superficie. 
 
 Vidrio de tipo III: Vidrio que usualmente es de silicato de sodio y tiene una resistencia 
hidrolítica media. 
 
 Vidrio de tipo IV: Vidrio que normalmente es de silicato de sodio y tiene una débil 
resistencia hidrolítica. 
 
Los siguientes apartados constituyen recomendaciones referentes al tipo de envase de vidrio que se 
puede utilizar para los diferentes tipos de preparaciones farmacéuticas. 
 
El fabricante de un producto farmacéutico es el responsable de garantizar la compatibilidad del 
envase elegido con la preparación que contiene. (Real Farmacopea Española, 2003) 
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 Los envases de vidrio del tipo I son adecuados para preparaciones de uso parenteral y no 
parenteral, así como para sangre humana y hemoderivados. 
 
 Los envases de vidrio del tipo II son adecuados, en general, para preparaciones acuosas de 
uso parenteral, tanto ácidas como neutras. 
 
 Los envases de vidrio del tipo III son adecuados para preparaciones no acuosas de uso 
parenteral, para polvos de uso parenteral y para preparaciones de uso no parenteral. 
 
 Los envases de vidrio del tipo IV son adecuados, en general, para preparaciones sólidas y 
ciertas preparaciones líquidas o semisólidas de uso no parenteral. 
 
Siempre es posible utilizar envases de una resistencia hidrolítica superior a la recomendada para 
una preparación determinada. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
Los envases de vidrio, coloreado o no, pueden utilizarse para preparaciones no parenterales. Los 
envases de vidrio incoloro se utilizan, generalmente, para las preparaciones de uso parenteral, salvo 
en los casos de preparaciones sensibles a la luz, cuyos envases pueden ser coloreados. Se 
recomienda que todos los envases de vidrio para preparaciones líquidas y para polvos de uso 
parenteral permitan el examen visual de su contenido. Los envases de vidrio para uso farmacéutico 
satisfacen el ensayo o ensayos apropiados de resistencia hidrolítica.  (Real Farmacopea Española, 
2003) 
 
b) Envases de metal 
 
La industria farmacéutica era y en cierto grado sigue siendo, una fortaleza de estaño. Sin embargo, 
como el precio de éste varía constantemente, se están usando más pomos colapsables de aluminio. 
Los pomos de plomo tienden a presentar agujeros puntiformes y se usan poco en la industria. 
(Gennaro, 2003) 
 
Existen distintos revestimientos internos y cierres para los pomos de estaño y de aluminio. Los de 
estaño pueden tener un revestimiento de cera o vinílico. Hay pomos de aluminio con resina epoxi o 
fenólica, cera, vinilo o una combinación de epoxi o resina fenólica con cera. El aluminio puede 
soportar las temperaturas elevadas que se requieren para curar adecuadamente las resinas epoxi y 
fenólicas. (Gennaro, 2003) 
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b)  Envases plásticos 
 
Los envases de plástico se han vuelto muy populares para almacenar los productos farmacéuticos. 
Se usan polietileno, poliestireno, cloruro de polivinilo y polipropileno para preparar envases de 
distintas densidades, para ajustarse a las necesidades de fórmulas específicas. (Gennaro, 2003) 
 
Factores como composición del plástico, procedimientos de procesamiento y limpieza medios de 
contacto, tintas, adhesivos, absorción, adsorción y permeabilidad de los conservadores también 
afectan el uso farmacéutico de un plástico. De ahí que se usan pruebas biológicas para determinar 
si un plástico es apropiado para el envase de productos para uso parenteral y para los polímeros de 
uso en implantes y dispositivos médicos. Se emplean las pruebas de inyección sistémica, 
intracutánea e implantación.  Además, se idearon las pruebas de residuo no volátil, residuo en 
ignición, metales pesados y capacidad buffer, para determinar las propiedades físicas y químicas de 
los plásticos y sus extractos. (Gennaro, 2003) 
 
Los materiales que constituyen los envases y cierres para uso farmacéutico constan de uno o varios 
polímeros y, eventualmente, de ciertos aditivos. Estos materiales no contienen en su composición 
ninguna sustancia que pueda ser extraída por el contenido del envase en proporciones que 
representen para este último una alteración de su eficacia o de su estabilidad o un incremento de su 
toxicidad. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
Los polímeros más empleados son: el polietileno (con o sin aditivos), el polipropileno, el poli 
cloruro de vinilo, el poli tereftalato de etileno y polietileno-acetato de vinilo. Para escoger un 
envase de plástico apropiado es necesario conocer su formulación completa, incluidos todos los 
productos añadidos durante la fabricación del envase, para evaluar los posibles riesgos.  
 (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
El envase de plástico seleccionado para una preparación dada debería estar constituido de manera 
que: 
 
 Los componentes de la preparación que contiene no sean adsorbidos sobre la superficie del 
material plástico ni migren, en un grado significativo, al interior de la pared o a través de la 
misma. 
 
 El material plástico no ceda al producto farmacéutico contenido en el envase ninguna 
sustancia en cantidad suficiente para afectar la estabilidad de la preparación o que 
represente un riesgo de toxicidad. 
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A partir del material o materiales seleccionados, que satisfagan estos criterios, se fabrica según un 
procedimiento definido una muestra tipo de envases idénticos entre ellos, que se someten a un 
ensayo práctico en condiciones que reproducen las del uso al que están destinados, incluyendo la 
esterilización en los casos pertinentes. Para confirmar la compatibilidad entre el envase y el 
contenido y para asegurar que no se producen cambios que perjudiquen la calidad de la 
preparación, se llevan a cabo varios ensayos, como la verificación de la ausencia de cualquier 
cambio en las características físicas, la evaluación de las posibles pérdidas o incrementos debidos a 
la permeabilidad del envase, el examen de la modificación del pH, la evaluación de los cambios 
que pudiesen producirse por acción de la luz, ensayos químicos y en los casos apropiados ensayos 
biológicos. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
 Envases de polietileno de alta densidad 
 
Los envases de polietileno de alta densidad, que se usan para el envasado de cápsulas, 
comprimidos, y algunas soluciones, poseen propiedades térmicas características, un espectro de 
absorción infrarroja distinta y una densidad entre 0.941 y 0.965 g/cm
3
. Además, estos envases son 
evaluados para la transmisión de la luz,  la permeabilidad al vapor de agua, las sustancias 
extraíbles, el residuo no volátil y los metales pesados. (Gennaro, 2003) 
 
Ventajas  
 
 El polietileno de alta densidad (PEAD) es un material más rígido que el polietileno de 
densidad media y que el polietileno de baja densidad. 
  
 Puede someterse a temperaturas que alcanzan los 120 grados centígrados, lo que permite 
utilizarlo como embalaje esterilizable por vapor. 
 
 Debido a sus propiedades, resultan plenamente adecuados para utilizaciones en envase y 
embalaje.  
 
 Es fácil de sellar en caliente  
 
 Conserva su flexibilidad a temperaturas muy bajas. Puede emplearse en congelación 
profunda, a temperaturas inferiores a -50 grados centígrados.  
 
 Su curva de viscosidad presenta un aspecto uniforme en distintas temperaturas;  ello 
permite manejarlo y transformarlo fácilmente.  
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 Desde el punto de vista del impacto fisiológico, durante su disposición final, los únicos 
productos de la combustión del PEAD son el bióxido de carbono y el agua. (Universidad 
Tecnológica de Perú) 
 
Desventajas 
 
 Una desventaja importante de los envases de polietileno es la permeabilidad bidimensional 
de respiración a través de las paredes del envase. Los plásticos presentan grados variables 
de permeabilidad a los aceites volátiles y a los agentes saborizantes y aromáticos. Se 
detectó que los componentes de las emulsiones y de las cremas migran a través de las 
paredes de algunos plásticos y causa un cambio nocivo en la fórmula o el colapso del 
envase.  
 
 Es frecuente la pérdida de humedad de una fórmula. Se ha sabido que los gases, como el 
oxígeno o el dióxido de carbono en el aire, migran a través de las paredes de un envase y 
afectan la preparación. (Gennaro, 2003) 
 
 Las fórmulas farmacéuticas sólidas, como los comprimidos de penicilina, cuando son 
almacenados en algunos plásticos resultan dañados por la penetración de la humedad de la 
atmósfera en el envase. (Gennaro, 2003) 
 
Tabla 2. 9 Permeabilidad de diferentes materiales a los componentes mayoritarios de la 
atmósfera expresada en cc/cm2/seg/mm/cm de mercurio 
MATERIAL N2 O2 CO2 H20 
Acetato de celulosa plastificado 0,28 0,78 6,80 750 
Acetato de polivinilo --- --- --- 1000 
Caucho natural 8,1 23,3 131 240 
Caucho butilo 0,31 1,3 5,2 --- 
Cloruro de polivinilideno 0,001 0,005 0,029 --- 
Cloruro de polivinilo 0,04 0,12 1,0 15,6 
Etilcelulosa 8,4 26,5 200 1300 
Poliamida 0,01 0,038 0,16 70 
Policlorotrifluoroetileno 0,003 0,01 0,092 0,029 
Poliestireno 0,29 1,1 8,8 120 
Polietileno (d= 0,922) 1,9 5,5 25,2 8,0 
Polietileno (d= 0,960) 0,27 1,0 3,5 1,3 
Polimetacrilato de metilo --- --- --- 140 
Politereftalato de etileno 0,005 0,022 0,153 13 
 
Nota: Adaptado Franquesa, 1985, Estabilidad de Medicamentos 
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2.2.9 FUNDAMENTO LEGAL  
 
2.2.9.1 Constitución de la República del Ecuador 
 
     TÍTULO VII: Régimen del buen vivir 
 
Artículo 363: El Estado será responsable: de garantizar la disponibilidad y acceso a 
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercialización y promover la 
producción nacional y la utilización de medicamentos genéricos que respondan a las 
necesidades epidemiológicas de la población.  
 
2.2.9.2 Ley orgánica de la salud 
 
CAPÍTULO II: De la autoridad sanitaria nacional, sus competencias y  responsabilidades. 
 
ARTÍCULO 6: 
 
Numeral 18.-  Regular y realizar el control sanitario de la producción, importación, 
distribución, almacenamiento, transporte, comercialización, dispensación y expendio de 
alimentos procesados, medicamentos y otros productos para uso y consumo humano; así 
como los sistemas y procedimientos que garanticen su inocuidad, seguridad y calidad, a 
través del Instituto Nacional de Higiene y Medicina Tropical Dr. Leopoldo Izquieta Pérez y 
otras dependencias del Ministerio de Salud Pública  
 
Numeral 20.-  Formular políticas y desarrollar estrategias y programas para garantizar el 
acceso y la disponibilidad de medicamentos de calidad, al menor costo para la población, 
con énfasis en programas de medicamentos genéricos. 
 
 
CAPÍTULO VI 
 
LIBRO TERCERO.- Vigilancia y control sanitario. Disposiciones comunes 
 
Artículo 131.- El cumplimiento de las normas de Buenas Prácticas de Manufactura, 
Almacenamiento, Distribución, Dispensación y Farmacia será controlado y certificado por la 
autoridad sanitaria nacional. 
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CAPÍTULO XI.- De los medicamentos 
 
Artículo 154.- El Estado garantizará el acceso y disponibilidad de medicamentos de calidad 
y su uso racional, priorizando los intereses de la salud pública sobre los económicos y 
comerciales. 
 
Artículo 157.- La autoridad sanitaria nacional garantizará la calidad de los medicamentos en 
general y desarrollará programas de fármaco vigilancia y estudios de utilización de 
medicamentos, entre otros, para precautelar la seguridad de su uso y consumo. 
 
2.2.9.3 Política nacional de medicamentos 
 
Objetivo 
 
Garantizar que las especialidades farmacéuticas disponibles en el mercado respondan a las 
exigencias internacionales en cuanto a eficiencia terapéutica, seguridad fármaco-clínica, 
contenido cuantitativo, costo beneficio derivado de su utilización, eficacia y seguridad en la 
dispensación; para lo cual, el país deberá disponer de la tecnología necesaria que permita 
aplicar adecuados controles de calidad. 
 
2.2.9.4 Buenas prácticas de manufactura  
 
PRIMERA PARTE 
 
Administración de la calidad en la Industria  Farmacéutica 
 
Garantía de la Calidad 
 
Las GMP especifican que se emprenderá un programa documentado de pruebas 
encaminadas a establecer las características de estabilidad de los productos de drogas. Los 
resultados de tales pruebas de estabilidad se usaran para determinar las condiciones 
adecuadas de almacenamiento y las fechas de vencimiento. Esto último tiene la finalidad de 
asegurar que el producto farmacéutico satisface normas aplicables de identidad, potencia, 
calidad y pureza en el momento de la administración. 
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CAPÍTULO III 
 
METODOLOGÍA 
 
3.1 TIPO DE INVESTIGACIÓN 
 
La investigación a desarrollarse en el presente trabajo es de tipo bibliográfica, descriptiva, 
siguiendo un modelo experimental cuantitativo que permite examinar los datos de manera 
numérica, especialmente en el campo de la estadística.  
 
Para tal efecto se realizó el estudio de una producción piloto que consta de 2 lotes de 30 muestras 
cada uno (un lote para envases de vidrio y el otro lote para envases de polietileno de alta densidad) 
de gotas de Ácido ascórbico de 30ml  a una concentración de 100mg/ml, elaboradas en la Planta 
Piloto de Tecnología Farmacéutica de la Facultad, el estudio se realizó durante un periodo de 
cuatro meses. Las muestras para determinar la influencia de los factores externos sobre la 
estabilidad de las formas farmacéuticas elaboradas se tomaron a los 0, 60 y 120 días y fueron 
distribuidas de la siguiente manera: 
 
Tabla 3. 1. Distribución de  muestras para temperatura y humedad relativa al 70%  (VER 
ANEXO 4) 
 
                                                 
2
 ºT: Temperatura 
TIEMPO º T
2
       ESTABILIDAD  CONTROLES DE     
CALIDAD 
TOTAL 
  Vidrio Polietileno  Vidrio Polietileno  
O Días 20 ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 12 muestras 
 30ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
 40ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
        
60 Días 20 ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 12 muestras 
 30ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
 40ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
        
120 Días 20 ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 12 muestras 
 30ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
 40ºC 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
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Tabla 3. 2. Distribución de las muestras para radiación visible. (VER ANEXO 4) 
 
 
 
Tabla 3. 3. Distribución de las muestras para radiación ultravioleta (VER ANEXO 4) 
 
 
 
3.2 POBLACIÓN Y MUESTRA  
 
La población del proyecto está constituida por dos  lotes piloto de 30 muestras cada uno de gotas de 
Ácido ascórbico de 30ml  de acuerdo a la normativa ICH Q1AR  (Estudios de estabilidad de los 
principios activos y productos nuevos declarados); las muestras se designaron al azar para valorar 
su estabilidad Química, Física y Microbiológica dentro de los tiempos estimados. 
 
 
3.3 DISEÑO EXPERIMENTAL  
 
El proyecto consta de una etapa bibliográfica y tres etapas experimentales 
 
 Primera Etapa: Búsqueda bibliográfica tanto del producto que se va a desarrollar como 
también  de las bases teóricas del estudio. 
 
 
TIEMPO        ESTABILIDAD  CONTROLES DE CALIDAD TOTAL 
 Vidrio Polietileno  Vidrio Polietileno  
0 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 12 muestras 
60 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
120 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
TIEMPO         ESTABILIDAD  CONTROLES DE CALIDAD TOTAL 
 Vidrio Polietileno  Vidrio Polietileno  
0 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 12 muestras 
60 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
120 Días 1 muestra 1 muestra  1 muestra 1 muestra 
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 Segunda Etapa: Elaboración de dos lotes piloto de 30 muestras (30 goteros en envases de 
vidrio y 30 goteros en envase de Polietileno de alta densidad) de gotas orales de Ácido 
ascórbico de 30ml a una concentración de 100mg/ml. 
 
 
Tabla 3. 4. Formulación unitaria de las gotas de Ácido ascórbico 
 
Materia Prima Porcentaje en la formulación Cantidad requerida 
Ácido ascórbico USP 10% 3g 
Glicerina USP 25% 7.5g 
EDTA 0.1% 0.03g 
Metil parabeno 0.18% 0.054g 
Propil parabeno 0.02% 0.006g 
Propilenglicol 5% 1,5ml 
Sacarina sódica 0.2% 0.06g 
Colorante 0.1% 0.03g 
Saborizante 0.3% 0.09g 
Jarabe Simple c.s.p 30 ml 
 
 
 Tercera Etapa: Realización de los ensayos de calidad en las muestras elaboradas según 
especificaciones de la USP 35 NF 30 
 
 Organolépticos 
 Físicos 
 Químicos  
 Microbiológicos 
 
 Cuarta Etapa: Se establecieron las condiciones  de almacenamiento y envase para el 
análisis en las gotas de Ácido ascórbico elaboradas y se realizó un estudio de estabilidad 
acelerada siguiendo el modelo declarado por la normativa ICH Q1AR  (Estudios de 
estabilidad de los principios activos y productos nuevos declarados) 
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3.4 VARIABLES 
3.4.1 Independientes  
 
 Temperatura y Humedad relativa 
 Radiación 
 Envase 
 Tiempo 
 
3.4.2 Dependientes 
 
 pH 
 Peso específico 
 Rotación óptica 
 Contenido de Ácido ascórbico en la forma farmacéutica 
 
3.5 DISEÑO COMPLETAMENTE AL AZAR 
 
El modelo estadístico a seguir será el Diseño Completamente al Azar (DCA) con arreglo factorial 
3x2, debido a que las unidades experimentales como el ambiente físico en el que se llevará a cabo 
el experimento son  homogéneas y uniformes, lo cual representaría un ambiente controlado y un 
material experimental estable. Posteriormente se realizará un Análisis de Varianza y la prueba de 
significancia de Tukey al  5% 
 
3.5.1 Temperatura  
 
El diseño estadístico para determinar la influencia de la temperatura y humedad relativa sobre la 
estabilidad de las gotas de Ácido ascórbico consta de tres tratamientos (Temperaturas: T1: 20ºC, T2: 
30ºC y T3: 40º C) y tres repeticiones (R1, R2 y R3) para cada material de envase (Vidrio y 
Polietileno), manteniendo la Humedad relativa constante de 70%,  las muestras para el análisis se 
tomarán a los diferentes tiempos establecidos. (0, 60 y 120 días) 
 
A continuación se realizará la combinación de los promedios obtenidos en el diseño para distinguir 
la diferencia existente en la estabilidad del Ácido ascórbico a las condiciones propuestas 
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Tabla 3. 5. Decodificación de las variables de la temperatura 
 
 
 
Tabla 3. 6. Concentración de Ácido ascórbico en función de la Temperatura a 0 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (A)  ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
T1A T1A R1 T1A R2 T1A R3  T1ARMV  T1B T1B R1 T1B R2 T1B R3  T1BRMP 
T2A T2A R1 T2A R2 T2A R3  T2ARMV  T2B T2B R1 T2B R2 T2B R3  T2BRMP 
T3A T3A R1 T3A R2 T3A R3  T3ARMV  T3B T3B R1 T3B R2 T3B R3  T3BRMP 
 
 
 
 
                                                 
3
 Polietileno de alta densidad 
TRATAMIENTOS CONDICIONES ENVASE 
T1A Temperatura a 20°C a tiempo cero Vidrio 
T2A Temperatura a 30°C a tiempo cero Vidrio 
T3A Temperatura a 40°C a tiempo cero Vidrio 
T1B Temperatura a 20°C a tiempo cero Polietileno 
T2B Temperatura a 30°C a tiempo cero Polietileno 
T3B Temperatura a 40°C a tiempo cero Polietileno 
T1C Temperatura a 20°C  a 60 días Vidrio 
T2C Temperatura a 30°C  a 60 días Vidrio 
T3C Temperatura a 40°C  a 60 días Vidrio 
T1D Temperatura a 20°C a 60 días Polietileno 
T2D Temperatura a 30°C a 60 días Polietileno 
T3D Temperatura a 40°C a 60 días Polietileno 
T1E Temperatura a 20°C a 120 días Vidrio 
T2E Temperatura a 30°C a 120 días Vidrio 
T3E Temperatura a 40°C a 120 días Vidrio 
T1F Temperatura a 20°C a 120 días Polietileno 
T2F Temperatura a 30°C a 120 días Polietileno 
T3F Temperatura a 40°C a 120 días Polietileno
3
 
  
56 
 
 
Tabla 3. 7. Concentración de Ácido ascórbico en función de la Temperatura a 60 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (C)  ENVASE DE POLIETILENO (D) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
T1C T1C R1 T1C R2 T1C R3  T1CRMV  T1D T1D R1 T1D R2 T1D R3  T1DRMP 
T2C T2C R1 T2C R2 T2C R3  T2CRMV  T2D T2D R1 T2D R2 T2D R3  T2DRMP 
T3C T3C R1 T3C R2 T3C R3  T3CRMV  T3D T3D R1 T3D R2 T3D R3  T3DRMP 
 
 
Tabla 3. 8. Concentración de Ácido ascórbico en función de la Temperatura a 120 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (E)  ENVASE DE POLIETILENO (F) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
T1E T1E R1 T1E R2 T1E R3  T1ERMV  T1F T1F R1 T1F R2 T1F R3  T1FRMP 
T2E T2E R1 T2E R2 T2E R3  T2ERMV  T2F T2F R1 T2F R2 T2F R3  T2FRMP 
T3E T3E R1 T3E R2 T3E R3  T3ERMV  T3F T3F R1 T3F R2 T3F R3  T3FRMP 
 
 
3.5.2 Radiación 
 
Para determinar la influencia de la radiación sobre la estabilidad de las gotas orales de 
Ácido ascórbico se realizó un modelo que consta de dos tratamientos (L1 = Muestra en 
Radiación Ultravioleta y L2 = Muestra en Radiación Visible) y tres repeticiones para cada 
muestra (R1, R2 y R3);  utilizando los dos modelos de  envase (Vidrio y Polietileno de alta 
densidad), tomando las muestras para el análisis a los diferentes tiempos establecidos (0, 60 
y 120 días) 
 
Posteriormente se realizó la combinación de los promedios obtenidos en el diseño para 
distinguir la diferencia existente en la estabilidad del Ácido ascórbico a las condiciones 
establecidas. 
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Tabla 3. 9. Decodificación de las variables de radiación 
 
 
 
 
Tabla 3. 10. Concentración de Ácido ascórbico en función de la radiación a 0días 
 
            ENVASE DE VIDRIO (A)         ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
L1A L1A R1 L1A R2 L1AR3  L1ARMV  L1B L1B R1 L1BR2 L1B R3  L1BRMP 
L2A L2A R1 L2A R2 L2A R3  L2ARMV  L2B L2B R1 L2B R2 L2B R3  L2BRMP 
 
 
 
 
 
                                                 
4
 Polietileno de Alta Densidad 
TRATAMIENTOS CONDICIONES ENVASE 
L1A Muestra  con radiación ultravioleta a cero días Vidrio 
L2A Muestra  con radiación visible a cero días Vidrio 
L1B Muestra  con radiación ultravioleta a cero días Polietileno 
L2B Muestra  con radiación visible a cero días Polietileno 
L1C Muestra con radiación ultravioleta a 60 días Vidrio 
L2C Muestra  con radiación visible a 60 días Vidrio 
L1D Muestra con radiación ultravioleta a 60 días Polietileno 
L2D Muestra  con radiación visible a 60 días Polietileno 
L1E Muestra con radiación ultravioleta a 120 días Vidrio 
L2E Muestra con radiación visible a 120 días Vidrio 
L1F Muestra con radiación ultravioleta a 120 días Polietileno 
L2F Muestra  con radiación visible a 120 días Polietileno
4
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Tabla 3. 11. Concentración de Ácido ascórbico en función de la radiación a 60 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (C)  ENVASE DE POLIETILENO (D) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
L1C L1C R1 L1C R2 L1CR3  L1CRMV  L1D L1D R1 L1DR2 L1D R3  L1DRMP 
L2C L2C R1 L2C R2 L2C R3  L2CRMV  L2D L2D R1 L2D R2 L2D R3  L2DRMP 
 
 
 
Tabla 3. 12. Concentración de Ácido ascórbico en función de la radiación a 120 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (E)  ENVASE DE POLIETILENO (F) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 R2 R3  RMV   R1 R2 R3  RMP 
L1E L1E R1 L1E R2 L1ER3  L1ERMV  L1F L1F R1 L1FR2 L1F R3  L1FRMP 
L2E L2E R1 L2E R2 L2E R3  L2ERMV  L2F L2F R1 L2F R2 L2F R3  L2FRMP 
 
 
3.6 ECUACIONES Y MODELO ESQUEMÁTICO PARA EL ADEVA 
 
FV SC g.l CM F cal F tabulada 
5% 1% 
Total 
 
(t x r)-1     
Tratamientos 
 
(t - 1) 
  
4,96 10 
Error 
experimental 
 t(r – 1) 
 
   
 
SC = Suma de cuadrados 
g.l = Grados de Libertad 
Factor de corrección (Fc):     
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Prueba de Tukey al  5%:  
 
 
 
 
p = Número de tratamientos 
f = Grados de libertad 
α = Nivel de significancia, 5%, tabla de Tukey 
α = Nivel de significancia, 1%, tabla de Tukey 
 
 
Error estándar de medias (  
 
 
 
 
3.7 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
3.7.1 Equipos 
 
 Estufa 
 Mezcladora 
 Balanza analítica (Mettler Toledo 1227130782nA1204) 
 Potenciómetro 
 Viscosímetro 
 Polarímetro Carleiss Sena  ±0,05º 
 Termómetro electrónico 
 Cocineta 
 Lámpara Ultravioleta 
 Lámpara Visible 
 Mufla 
 Balanza halógena Mettler Toledo 
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3.7.2 Materiales 
 
 Vaso de precipitación de 500ml 
 Vaso de precipitación de 1000ml 
 Matraz erlenmeyer de 150ml 
 Pipeta graduada de 10ml 
 Papel Aluminio 
 Envases de vidrio de 30ml 
 Envases polietileno de alta densidad de 30ml 
 Probeta de 100ml 
 Balones aforados 
 Bureta de 50ml ±0,05ml 
 Cajas Petri 
 Cápsula de porcelana 
 
 
3.7.3 Reactivos 
 
 Ácido ascórbico grado USP Pureza 99.0%-100.5%  
 Glicerina grado USP 
 Ácido etilen-diamino-tetraacético (EDTA) 
 Metil parabeno  
 Propil parabeno 
 Propilenglicol 
 Sacarina sódica 
 Colorante y saborizante permitido por la FDA 
 Agua destilada purificada 
 Sacarosa 
 Almidón  
 Ácido acético al 10% 
 Solución de Yodo 0,1N 
 Solución amortiguadora de fosfatos pH 7,2 
 Medio de cultivo TSA (Agar digerido de caseína y soja) 
 Medio de cultivo Sabouraud 
 Medio de cultivo Mac Conkey caldo 
 Medio de cultivo Mac Conkey agar 
 Medio de cultivo Rappaport caldo 
 Medio de cultivo XLDA 
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3.8 MANUFACTURA DE GOTAS ORALES DE ÁCIDO ASCÓRBICO 
 
La fabricación industrial de estas formas líquidas se lleva a cabo en grandes recipientes de acero 
inoxidable en los que se dispersan los distintos componentes de la formulación en el vehículo 
seleccionado mediante agitación.  No suelen plantear problemas si se respetan las condiciones de 
estabilidad (pH, temperatura, etc). 
 
3.8.1 Normas BPM para elaboración de soluciones orales 
 
a) Áreas 
 
 Estas formas farmacéuticas se fabrican en un área gris con limpieza controlada, no debe 
haber más de 100000 partículas/pulgada cúbica y debe ser debidamente bien controlada la 
humedad y la temperatura. 
 
 Los pisos serán de un material resistente, ser lavables y provistos de drenajes 
convenientemente bien protegidos. 
 
 Todas las tuberías fijas identificadas adecuadamente con respecto al material que 
conducen. (Cadena, 2009) 
 
 
b) Equipos 
 
 Deben estar bien ubicados en el área 
 Deben ser fabricados de acero inoxidable. 
 Rodeados de retenedores, para derrames del producto. 
 Deben ser de limpieza fácil. (Cadena, 2009) 
 
c) Equipos básicos 
 
 Tanques de manufactura, auxiliar y de almacenamiento. 
 Filtro prensa. 
 Mezcladoras 
 Molino coloidal 
 Dosificadora o llenadora de líquidos. 
 Selladora de frascos. 
 Etiquetadora. (Cadena, 2009) 
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ELABORACIÓN DE LAS GOTAS ORALES DE ÁCIDO ASCÓRBICO (VER ANEXO 2) 
 
  
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. 1 Elaboración de las gotas orales de Ácido ascórbico 
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3.9 MÉTODOS  
 
3.9.1 Metodología analítica en el principio activo 
 
a) Controles Organolépticos 
 
 Color: Uniforme 
 Olor: Característico 
 Sabor: Ácido 
 Aspecto: Límpido y homogéneo  
 
 
b) Controles Físicos (Ver anexo 1) 
 
 
 Humedad: Este parámetro será determinado por medio de una balanza halógena, este tipo 
de balanzas determinan la sustancia seca que queda tras un proceso de secado con energía 
infrarroja de la sustancia total previamente pesada. Durante el proceso de secado se puede 
ver en la pantalla la disminución del contenido de humedad. 
 
 Rotación óptica: Preparar la solución muestra a una concentración de  100 mg/ml en agua 
exenta de dióxido de carbono. Realizar la prueba inmediatamente después de preparar la 
solución muestra (USP, 2012) 
 
 
 
 
 
 
Dónde:  es la rotación óptica 
              α : es el ángulo de rotación en el polarímetro 
               l: es el tamaño de tubo o celda (en dm) 
              c: concentración de la muestra (g/ml) 
  
 
 Determinación del pH: Tomar el equivalente a 1,0 g de principio activo de las gotas a 
examinar, diluir a 20ml de agua exenta de dióxido de carbono. Medir el pH de la solución 
en un potenciómetro. El pH de las gotas orales de Ácido ascórbico está comprendido entre 
4,0 y 5,0.  (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
 
 Residuos de incineración: Se utiliza para medir la cantidad de sustancia residual no 
volatilizada de una muestra cuando ésta se incinera en presencia de ácido sulfúrico 
conforme al procedimiento que se describe a continuación. 
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 Incinerar un crisol adecuado (por ejemplo de sílice, platino, cuarzo o porcelana) a 600 
± 50°C durante 30 minutos, enfriar el crisol en un desecador (gel de sílice u otro 
desecante adecuado) y pesarlo con exactitud. 
 
 Pesar con exactitud  de 1 a 2 g de la sustancia o la cantidad que se especifica en la 
monografía individual, en el crisol. 
 
 Humedecer la muestra con una pequeña cantidad (generalmente 1 ml) de ácido 
sulfúrico y luego calentar suavemente a una temperatura tan baja como sea posible 
hasta que la sustancia se carbonice totalmente.  
 
 Enfriar y luego, a menos que se indique algo diferente en la monografía individual, 
humedecer el residuo con una pequeña cantidad (generalmente 1 ml) de ácido 
sulfúrico; calentar suavemente hasta que no se generen humos blancos e incinerar a 
600 ± 50°C, a menos que se especifique otra temperatura en la monografía individual, 
hasta que el residuo esté completamente incinerado.  
 
 Asegurarse durante todo el procedimiento que no se produzcan llamas en ningún 
momento. 
 
 Enfriar el crisol en un desecador (gel de sílice u otro desecante adecuado), pesar con 
exactitud y calcular el porcentaje del residuo. (USP, 2012) 
 
 
c) Controles Químicos (Ver anexo 1) 
 Identificación 
 
  Solución muestra: Tomar un volumen de solución oral equivalente a 40 mg de Ácido 
ascórbico 
 
 Análisis: Agregar 4 ml de ácido clorhídrico 0,1N a la solución muestra, luego 4 gotas 
de azul de metileno SR y entibiar a 40°C. 
 
 Criterios de aceptación: El color azul intenso se torna notoriamente más claro o 
desaparece completamente dentro de los 3 minutos. 
 
 Valoración  
 
 Pesar 0,5 gramos de Ácido ascórbico y aforar a 100ml con agua destilada 
 
 Tomar una alícuota de 10ml de la solución y transferir a un erlenmeyer de 125ml  
 
 Añadir 10ml de ácido acético al 10%, 1ml de almidón al 1% y 50ml de agua destilada 
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 Mezclar hasta homogeneidad y valorar con solución de yodo 0,1N y observar el viraje    
color hasta azul intenso. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
 
  
 
1 ml de Iodo 0,1 N equivale a 8,81 mg de C6H80 (Ácido ascórbico). 
 
N = Normalidad de la solución de Iodo 
V = Volumen de Iodo consumido en la titulación 
 
3.9.2 Metodología analítica para el producto terminado. 
 
a) Ensayos organolépticos (Ver anexo 5) 
 
 Color: En tubos de ensayo idénticos de vidrio neutro, incoloro y transparente, comparar 
2ml de las gotas orales a examinar con 2ml de agua, comparar las distintas tonalidades 
con luz natural difusa, observando la muestra horizontalmente contra un fondo blanco. 
(Real Farmacopea Española, 2003) 
 
 Olor: Mediante inspección directa de las gotas, percibiendo el aroma  
 
 Sabor: Agradable a fresa 
 
 Aspecto: Tomar una muestra de 5ml en un vidrio reloj.  Observar su aspecto, debe 
corresponder a una solución homogénea traslucida y libre de partículas en suspensión. 
(USP, 2012) 
 
b) Ensayos físicos (Ver anexo 3) 
 
 Determinación del pH: Igual al ensayo en principio activo. 
 
 Peso específico: Seleccionar un picnómetro escrupulosamente limpio y seco que haya sido 
previamente calibrado mediante la determinación de su peso y el peso de agua recién 
hervida contenida en él a 25°C. Ajustar la temperatura del líquido aproximadamente a 
20°C y llenar el picnómetro. Ajustar la temperatura del picnómetro lleno a 25°C, retirar 
todo exceso de líquido y pesar.  
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Restar el peso de tara del picnómetro del peso llenado. El peso específico del líquido es el 
cociente que se obtiene al dividir el peso del líquido contenido en el picnómetro por el 
peso del agua contenida en éste, ambos determinados a 25°C.  (USP, 2012) 
 
 
 
Peso Específico =  W pic+ muestra  – W pic vacío  
                                   W pic +H2O  - W pic vacío 
 
 
 Rotación óptica: Tomar el equivalente a 1g de la sustancia a examinar y diluir en agua 
hasta 25ml. La rotación óptica específica está comprendida entre +20,0 y +22,0º. (Real 
Farmacopea Española, 2003) 
 
 Dosis y uniformidad de dosis: Introducir en una probeta graduada apropiada, mediante el 
cuentagotas, el número de gotas habitualmente prescrito para una dosis o introducir 
mediante el dispositivo de medida la cantidad habitualmente prescrita. La velocidad de 
goteo no supera 2 gotas por segundo. (Real Farmacopea Española, 2003) 
 
c) Ensayos químicos (Ver anexo 3) 
 
 Ensayo de Identificación de Ácido ascórbico 
 
Igual que el ensayo en materia prima según la USP 35-NF 30 página 2474 
 
 Cuantificación de Ácido ascórbico en Soluciones orales. 
 
Igual que el ensayo en materia prima según la USP 35-NF 30 página 2474 
 
d) Ensayos microbiológicos  
 
 
 Recuento de bacterias aerobias totales, hongos y levaduras (Ver anexos 6 y 7) 
 
 Suspender 10ml  de  la  muestra  en  90ml  de solución  amortiguadora de fosfato de 
pH 7,2.  
 
 Homogeneizar la muestra e incubar por 15 minutos  a  37 C.  La muestra se encuentra 
diluida en una relación  1/10. 
 
 Transferir 1 ml de la solución de muestra (dilución 1/10)  a  dos  cajas Petri.  
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 Agregar a una caja Petri 20ml aproximadamente de agar digerido de caseína y soja 
(TSA)  y a la otra caja Petri 20ml aproximadamente de Sabouraud y esperar 5 minutos 
aproximadamente hasta que el medio solidifique. 
 
 Incubar las cajas de manera invertida según la siguiente tabla: 
 
Microorganismos Medio de cultivo Temperatura Tiempo 
Aerobios Totales TSA 30°-35° C < 3 días 
Hongos y Levaduras Sabouraud 20°-25° C ≤ 5 días 
 
 
 Transcurrido el tiempo indicado, realizar el conteo de las colonias; tomando en cuenta 
la dilución 1/10.  
 
 Identificación de Escherichia coli  (Ver anexo 8) 
 
 Suspender 10ml  de  la  muestra  en  90ml  de  caldo digerido de caseína y soja (TSA), 
mezclar e incubar a una temperatura de 30°C a 35ºC durante un período de 18 a 24 
horas. 
 
 Selección y Subcultivo: Agitar el recipiente, transferir 1ml de caldo digerido de 
caseina y soja (TSA) a 100ml de caldo Mac Conkey e incubar a una temperatura de 
42°C a 44°C durante un período de 24 a 48 horas.  
 
 Luego del tiempo transcurrido, subcultivar en una placa de agar Mac Conkey a una 
temperatura de 30°C a 35ºC durante un período de 18 a 72 horas. 
 
 Interpretación: El crecimiento de colonias indica la posible presencia de Escherichia 
coli.  
 
 Identificación en agar Mac Conkey: Se presenta como colonias de color rojo con un 
halo turbio alrededor 
 
 El producto cumple con la prueba si no se desarrollan colonias o si los resultados de 
las pruebas de identificación son negativos. 
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 Identificación de Salmonella. (Ver anexo 8) 
 
 Suspender 10ml  de  la  muestra  en  90ml  de  caldo digerido de caseína y soja (TSA), 
mezclar e incubar a una temperatura de 30°C a 35ºC  durante un período de 18 a 24 
horas. 
 
 Selección y Subcultivo: Agitar el recipiente, transferir 1ml de caldo digerido de 
caseina y soja a (TSA) a 100ml de caldo Rappaport e incubar a una temperatura de 
42°C a 44°C durante un período de 24 a 48 horas.  
 
 Subcultivar en una placa de Agar xilosa lisina desoxicolato (XLDA) a una temperatura 
de 37 ± 1ºC durante un período de 24 a 48 horas. 
 
El producto cumple con la prueba si no se desarrollan colonias o si los resultados de las pruebas de 
identificación son negativos. 
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CAPÍTULO IV 
 
ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 
 
4.1 ENSAYOS EN MATERIA PRIMA 
 
 
Tabla 4. 1. Boletín de ensayos de calidad del principio activo 
 
PLANTA PILOTO DE TECNOLOGÍA FARMACÉUTICA 
 
Producto: Ácido ascórbico 
Fecha de Análisis: 04-02-2013 
ENSAYOS ESPECIFICACIONES 
 
RESULTADOS 
 
CUMPLIMIENTO 
 
Organolépticos 
 
Color Blanco Blanco Cumple 
Olor Inodoro Inodoro Cumple 
Sabor Ácido Ácido Cumple 
Aspecto Polvo homogéneo Polvo homogéneo Cumple 
 
Físicos 
 
pH 4,0 – 5,0 4,2 Cumple 
Rotación óptica +20,0 a +22,0. +21,67 Cumple 
Residuo de incineración <0,1% <0,1% Cumple 
Humedad < 4% 0,21% Cumple 
 
Parámetros Químicos 
 
Valoración 99% - 100,5% 99,9% Cumple 
Identificación Desaparece el color Desaparece el color Cumple 
 
ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
 
…………………. 
 
                              
                              Aprobado      x     
DISPOSICIÓN:  Rechazado 
                              Cuarentena 
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4.2 ENSAYOS EN PRODUTO TERMINADO 
 
 
Tabla 4. 2. Boletín de calidad  de gotas orales de Ácido ascórbico a cero días 
 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN PRODUCTO TERMINADO 
 
 
Organolépticos 
Color Rojo Rojo 
Olor Fresa Fresa 
Sabor Fresa Fresa 
Aspecto Límpido y 
Homogéneo 
Límpido y 
Homogéneo 
 
 
 
 
Físicos 
pH 4,0 – 5,0 4,2 
Rotación óptica +20,0 a +22,0º +21,46 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,3485g/ml 
Volumen de 
entrega 
29,0 – 31,0 ml 30ml 
Uniformidad de 
dosis 
< a 2 gotas por 
segundo 
1 gota por segundo 
 
 
Microbiológicos 
Aerobios totales <100 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y levaduras <10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia 
Químicos Valoración 90% - 110% 99,96% 
 
           ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
 
………………….. 
 
DISPOSICIÓN:   Aprobado      x 
                       Rechazado 
                        Cuarentena 
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Tabla 4. 3 Control de calidad de gotas orales de Ácido ascórbico a diferentes temperaturas a 60 días. 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN              20º C Y 70% HR5              30ºC Y 70% HR             40ºC Y 70% HR 
   
 
VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
 
Organolépticos Color Rojo Rosado Rosado Rosado Tomate Amarillo Amarillo 
Olor Fresa Fresa Fresa A café A café A café A café 
Sabor Fresa Fresa, picante Fresa Amargo, picante Fresa, picante Desagradable Desagradable 
Aspecto Límpido y 
Homogéneo 
Límpido y 
Homogéneo 
Límpido y 
Homogéneo 
Fluido, con 
agujas 
Fluido, 
homogéneo 
Líquido con 
agujas, oleoso 
Líquido con 
agujas 
 
Físicos pH 4,0 – 5,0 4,3 4,2 4,5 4,3 4,7 4,5 
Rotación óptica +20,0 a +22,0º +21,25 º  +21,25 º +20,83 º +21,04 º +20,42 º +20,63 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,3386 g/ml 1,3406g/ml 1,3266g/ml 1,3385g/ml 1,2954g/ml 1,3259g/ml 
Volumen de 
entrega 
29,0 – 31,0 ml 30ml 30ml 30ml 30ml 30ml 30ml 
Uniformidad de 
dosis 
< a 2 gotas por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
 
Microbiológicos Aerobios 
totales 
<100 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y 
levaduras 
<10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
 
Químicos Valoración 90% - 110% 98,35% 99,31% 97,38% 98,02% 94,48% 96,41% 
 
                                                ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
                                                                ………………….. 
 
DISPOSICIÓN:   Aprobado             Rechazado            Cuarentena 
                                                 
5
 HR: Humedad relativa 
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Tabla 4. 4. Boletín de ensayos de gotas orales de Ácido ascórbico a diferentes temperaturas a 120 días. 
 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN            20º C Y 70% HR             30ºC Y 70% HR                40ºC Y 70% HR 
   VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
 
Organolépticos 
Color Rojo Rosado Amarillo Rosado Amarillo Amarillo Amarillo 
Olor Fresa A café A café A café A café A café A café 
Sabor Fresa Desagradable Fresa, Picante Desagradable Fresa, Picante Desagradable Desagradable 
Aspecto 
Límpido y 
Homogéneo 
Fluido, con 
agujas 
Fluido 
homogéneo 
Fluido, con 
agujas 
Fluido 
homogéneo 
Líquido con 
agujas, oleoso 
Líquido con 
agujas 
 
Físicos 
pH 4,0 – 5,0 4,4 4,3 4,6 4,4 4,8 4,6 
Rotación óptica +20,0 a +22,0 º +20,83 º +21,04 º +20,42 º +20,83 º +18,54 º +19,58 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,3330g/ml 1,3364g/ml 1,2973g/ml 1,3123g/ml 1,2638g/ml 1,2859g/ml 
Volumen de 
entrega 
29,0 – 31,0 ml 30ml 30ml 30ml 30ml 30ml 30ml 
Uniformidad de 
dosis 
< a 2 gotas por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
 
Microbiológicos 
Aerobios 
totales 
<100 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y 
levaduras 
<10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Ausencia 
 
Químicos Valoración 90% - 110% 96,41% 97,38% 93,83% 95,12% 86,42% 89,64% 
 
                                             ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
 
                                                           ………………….. 
DISPOSICIÓN:   Aprobado         Rechazado             Cuarentena 
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Tabla 4. 5. Boletín de ensayos de gotas orales de Ácido ascórbico a diferentes radiaciones a 60 días. 
 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN       RADIACIÓN ULTRAVIOLETA                RADIACIÓN VISIBLE 
   VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
 
Organolépticos Color Rojo Rosado Amarillo Tomate Amarillo 
Olor Fresa A café A café A café A café 
Sabor Fresa Desagradable Fresa, Picante Desagradable Fresa, picante 
Aspecto Límpido y Homogéneo Fluido, con agujas Fluido homogéneo Fluido, con agujas, 
oleoso 
 
Fluido, homogéneo 
Físicos pH 4,0 – 5,0 4,4 4,3 4,4 4,5 
Rotación óptica +20,0 a +22,0 º +20,83 º +21,04 º +20,83 º +21,04 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,2812g/ml 1,3155g/ml 1,2621g/ml 1,2926g/ml 
Volumen de entrega 29,0 – 31,0 ml 30ml 30ml 30ml 30ml 
Uniformidad de dosis < a 2 gotas por segundo 1 gota por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
1 gota por segundo 
 
 
Microbiológicos Aerobios totales <100 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y levaduras <10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
 
Químicos Valoración 90% - 110% 96,09% 97,06% 93,19%% 94,15% 
  
 
                                      ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
 
                                                          ………………….. 
 DISPOSICIÓN:   Aprobado          Rechazado             Cuarentena 
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 Tabla 4. 6. Boletín de ensayos de gotas orales de Ácido ascórbico a diferentes radiaciones a 120 días. 
 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN      RADIACIÓN ULTRAVIOLETA            RADIACIÓN VISIBLE 
VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
 
Organolépticos Color Rojo Rosado Amarillo Amarillo Amarillo 
Olor Fresa A café A café A café A café 
Sabor Fresa Fresa, Picante Fresa, Picante Desagradable Desagradable 
Aspecto Límpido y Homogéneo Fluido, con agujas Fluido homogéneo Líquido, oleoso Fluido oleoso 
 
Físicos pH 4,0 – 5,0 4,6 4,4 4,8 4,6 
Rotación óptica +20,0 a +22,0 º +20,21 º +20,63 º +20,00 º +20,42 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,2349g/ml 1,2634g/ml 1,2038g/ml 1,2312g/ml 
Volumen de entrega 29,0 – 31,0 ml 30ml 30ml 30ml 30ml 
Uniformidad de dosis < a 2 gotas por segundo 1 gota por 
segundo 
1 gota por 
segundo 
2 gotas por 
segundo 
3 gotas por 
segundo 
 
Microbiológicos Aerobios totales <100 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y levaduras <10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
 
Químicos Valoración 90% - 110% 93,51% 94,15% 89,64% 91,25% 
 
                                        ANALISTA:  Juan Carlos Gómez   
 
                                                        ………………….. 
 
               DISPOSICIÓN:   Aprobado           Rechazado              Cuarentena 
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Tabla 4. 7. pH de gotas orales de Ácido ascórbico a 60 Días 
 
REPETICIONES        VIDRIO     POLIETILENO 
 20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 4,3 4,4 4,6  4,2 4,3 4,4 
2 4,2 4,5 4,7  4,1 4,3 4,5 
3 4,4 4,5 4,7  4,2 4,3 4,5 
Media 4,3 4,5 4,7  4,2 4,3 4,5 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.1, se observa que el pH aumenta paulatinamente conforme aumenta la temperatura, 
siendo este incremento mayoritario en los envases de vidrio que en los de polietileno, a pesar del 
ascenso en los valores de pH, las muestras cumplen con la especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. 1 pH vs envase a 60 días 
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Tabla 4. 8. pH de gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
REPETICIONES            VIDRIO        POLIETILENO 
  20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 
 
4,4 4,6 4,8  4,4 4,4 4,6 
2 
 
4,5 4,7 4,8  4,3 4,4 4,6 
3 
 
4,4 4,6 4,9  4,3 4,5 4,6 
Media 
 
4,4 4,6 4,8  4,3 4,4 4,6 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Interpretación 
 
En la figura 4.2, se puede observar que el pH se incrementa conforme aumenta la temperatura, este 
ascenso es más notorio en las muestras colocadas en envases de vidrio  y expuestas a 40ºC, pese a 
éstos incrementos del pH, las gotas orales de Ácido ascórbico cumplen con las especificaciones de 
la USP 35 NF 30. 
 
 
Figura 4. 2 pH vs envase a 120 días 
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Tabla 4. 9. Comparación de las medias de pH vs las temperaturas de prueba. 
 
DÍAS                      20ºC  30ºC  40ºC 
 VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO 
0 4,2 4,2  4,2 4,2  4,2 4,2 
60 4,3 4,2  4,5 4,3  4,7 4,5 
120 4,4 4,3  4,6 4,4  4,8 4,6 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.3, se aprecia que el pH se incrementa conforme pasa el tiempo y aumenta la 
temperatura, dichos incrementos se reflejan tanto en el envase de vidrio como en el de polietileno 
de alta densidad, siendo el aumento más notorio en las muestras colocadas en envases de vidrio y 
expuestas a 40ºC, por lo que se puede deducir que el envase de polietileno mantiene de mejor 
manera el pH en las formulaciones y que la temperatura y el tiempo son factores muy importantes 
en el periodo de vida útil del producto. 
 
 
Figura 4. 3 Variación del pH en las muestras de ácido ascórbico sometido a las diferentes temperaturas durante 120 
días de prueba 
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Tabla 4. 10. pH de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación ultravioleta. 
 
REPETICIONES VIDRIO POLIETILENO 
  0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 
 
4,1 4,3 4,6  4,1 4,3 4,4 
2 
 
4,2 4,4 4,6  4,2 4,2 4,4 
3 
 
4,2 4,4 4,6  4,2 4,3 4,5 
Media 
 
4,2 4,4 4,6  4,2 4,3 4,4 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.4, se aprecia un aumento del pH conforme transcurre el tiempo. Este ascenso del pH 
es mayor en las muestras distribuidas en los envases de vidrio, pese a estos incrementos, las gotas 
orales de Ácido ascórbico si cumplen con la especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
 
Figura 4. 4 pH vs Radiación Ultravioleta 
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 Tabla 4. 11. pH de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación visible. 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
  
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 
 
4,1 4,5 4,7  4,1 4,3 4,6 
2 
 
4,2 4,6 4,8  4,2 4,4 4,6 
3 
 
4,2 4,5 4,8  4,2 4,4 4,6 
Media 
 
4,2 4,5 4,8  4,2 4,4 4,6 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
En la figura 4.5, se observa que existe un incremento de pH en las muestras de Ácido ascórbico 
conforme transcurre el tiempo, este aumento del pH es más notorio en los envases de vidrio que en 
los de polietileno de alta densidad. El  producto aún cumple con la especificación de la USP 35 NF 
30 
  
 
Figura 4. 5 pH vs Radiación Visible 
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Tabla 4. 12. Comparación entre los promedios de pH en los dos tipos de envase durante 120 
días de prueba 
 
RADIACIÓN 0 DÍAS 60 DÍAS 120 DÍAS 
 
VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
Visible 4,2 4,2 4,4 4,5 4,8 4,6 
Ultravioleta 4,2 4,2 4,4 4,3 4,6 4,4 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.6, se observa que el pH se incrementa paulatinamente con el tiempo transcurrido, 
este aumento es más apreciable en las muestras expuestas a radiación visible y en envases de 
vidrio, mientras que en las expuestas a radiación ultravioleta y en envase de polietileno de alta 
densidad, se conserva de mejor manera el pH en las formulaciones. 
 
Figura 4. 6 Variación del pH en las muestras de ácido ascórbico sometido a las diferentes radiaciones durante 120 
días 
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Tabla 4. 13. Peso específico en gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
REPETICIONES                                VIDRIO (g/ml)                     POLIETILENO (g/ml) 
 
20ºC 30ºC 40ºC 
 
20ºC 30ºC 40ºC 
1 1,3392 1,3329 1,301 
 
1,3419 1,3352 1,3324 
2 1,3426 1,3226 1,2942 
 
1,3409 1,3463 1,3251 
3 1,3339 1,3243 1,2909 
 
1,3389 1,3339 1,3203 
Media 1,3386 1,3266 1,2954 
 
1,3406 1,3385 1,3259 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.7, se observa que el peso específico disminuye conforme aumenta la temperatura 
determinándose un mayor descenso en las muestras sometidas a 40ºC y en envase de vidrio, 
mientras que en polietileno existe una disminución pero en menor grado, pese al descenso del peso 
específico, el producto se mantiene en el rango de especificación de la USP 35 NF 30 
 
 
Figura 4. 7 Peso específico vs envase a 60 días 
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Tabla 4. 14. Peso específico en gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
REPETICIONES VIDRIO (g/ml)  POLIETILENO (g/ml) 
 
20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 1,3301 1,3012 1,2639  1,3392 1,3147 1,2913 
2 1,3376 1,2931 1,2692  1,333 1,3125 1,2851 
3 1,3313 1,2977 1,2583  1,3369 1,3098 1,2813 
Media 1,333 1,2973 1,2638  1,3364 1,3123 1,2859 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.8, se puede observar que el peso específico disminuye conforme aumenta la 
temperatura, este descenso es más notorio en el envase de vidrio a 40ºC y a pesar de esta 
disminución el producto se encuentra dentro de especificación según la USP 35 NF 30 
 
 
 
 
Figura 4. 8 Peso específico vs envase a 120 días 
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Tabla 4. 15. Comparación entre las medias de peso específico en los dos tipos de envase a 
diferentes temperaturas durante 120 días de prueba 
 
DÍAS              20ºC  30ºC  40ºC 
 VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml) 
 
VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml 
 
VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml) 
0 1,3485 1,3485  1,3485 1,3485  1,3485 1,3485 
60 1,3386 1,3406  1,3266 1,3385  1,2954 1,3259 
120 1,333 1,3364  1,2973 1,3123  1,2638 1,2859 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.9, se observa que el peso específico disminuye paulatinamente con el tiempo 
transcurrido y conforme aumenta la temperatura, este descenso es más apreciable en las muestras 
en envase de vidrio y a la mayor temperatura de prueba (40ºC), mientras que en las muestras que se 
encuentran en envase de polietileno de alta densidad se conserva de mejor manera el peso 
específico en las formulaciones, pese al descenso en esta variable, el producto aun cumple con la 
especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
Figura 4. 9 Variación del Peso específico en las muestras de ácido ascórbico sometidas a las diferentes 
temperaturas durante 120 días 
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Tabla 4. 16. Peso específico de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación visible 
 
REPETICIONES VIDRIO 
(g/ml) 
 
POLIETILENO 
(g/ml) 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 1,3468 1,2646 1,1973  1,3468 1,2992 1,2259 
2 1,3516 1,2679 1,2097  1,3516 1,2872 1,2370 
3 1,3470 1,2537 1,2044  1,3470 1,2914 1,2307 
Media 1,3485 1,2621 1,2038  1,3485 1,2926 1,2312 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
En la figura 4.10, se evidencia una disminución en el peso específico a los 60 y 120 días en las 
muestras de Ácido ascórbico en los dos tipos de envase con respecto al valor inicial, siendo este 
descenso más notorio en las muestras colocadas en los envases de vidrio y a los 120 días de prueba. 
El producto aun cumple con lo especificado en la USP 35 NF 30 
 
Figura 4. 10 Peso específico vs Radiación Visible 
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Tabla 4. 17. Peso específico de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación ultravioleta 
 
REPETICIONES VIDRIO 
(g/ml) 
 
POLIETILENO 
(g/ml) 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 1,3468 1,2810 1,2332  1,3468 1,3108 1,2691 
2 1,3516 1,2884 1,2305  1,3516 1,3205 1,2601 
3 1,3470 1,2742 1,2409  1,3470 1,3153 1,2611 
Media 1,3485 1,2812 1,2349  1,3485 1,3155 1,2634 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.11, se observa que el peso específico disminuye a los 60 y 120 días en los dos tipos 
de envase, siendo esta disminución más notoria en los envases de vidrio que en los de polietileno 
de alta densidad y a los 120 días de prueba, pese a la disminución en los valores de esta variable, 
las muestras de Ácido ascórbico cumplen la especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
 
Figura 4. 11 Peso específico vs Radiación Ultravioleta 
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Tabla 4. 18. Comparación entre los promedios de Peso específico en los dos tipos de envase a 
diferentes tipos de radiación durante 120 días de prueba 
 
RADIACIÓN 0 DÍAS  60 DÍAS  120 DÍAS 
 
VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml) 
 
VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml) 
 
VIDRIO 
(g/ml) 
POLIETILENO 
(g/ml) 
Visible 1,3485 1,3485  1,2621 1,2926  1,2038 1,2312 
Ultravioleta 1,3485 1,3485  1,2812 1,3155  1,2349 1,2634 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
En la figura 4.12, se observa que el peso específico disminuye paulatinamente con el tiempo 
transcurrido, este descenso es más apreciable en las muestras en envase de vidrio y expuestas a 
radiación visible, mientras que en envases de polietileno de alta densidad y en radiación 
ultravioleta, se conserva de mejor manera el peso específico en las formulaciones, pese al descenso 
en esta variable, el producto aun cumple con especificación; por lo tanto se puede apreciar que la 
radiación visible es un factor que degrada mayoritariamente las características físicas del producto 
en contraste con la radiación ultravioleta. 
 
Figura 4. 12 Variación del Peso específico en las muestras de ácido ascórbico sometidas a los dos tipos de radiación 
durante 120 días 
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Tabla 4. 19. Rotación óptica en gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
REPETICIONES                               VIDRIO  POLIETILENO 
 
 20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1  21,25º 20,63º 20,00º  21,25º 21,25º 20,63º 
2  21,20º 21,25º 20,63º  21,25º 20,63º 20,63º 
3  21,30º 20,63º 20,63º  21,20º 21,25º 20,63º 
Media  21,25º 20,83º 20,42º  21,25º 21,04º 20,63º 
 
 
 
   
 
  
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.13, se observa que la rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico 
disminuye conforme aumenta la temperatura determinándose un mayor descenso en las muestras 
colocadas en envase de vidrio a 40ºC, pese a la disminución en los valores de rotación óptica el 
producto se mantiene en el rango de especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
 
Figura 4. 13 Rotación óptica vs temperatura a 60 días 
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Tabla 4. 20. Rotación óptica en gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
 
20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 20,63º 20,00º 18,75º  21,25º 20,63º 19,38º 
2 21,25º 20,63º 18,13º  20,63º 20,63º 20,00º 
3 20,63º 20,63º 18,75º  21,25º 21,25º 19,38º 
Media 20,83º 20,42º 18,54º  21,04º 20,83º 19,58º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.14, se puede observar que los valores de rotación óptica disminuyen conforme 
aumenta la temperatura, este descenso es más notorio en las muestras colocadas en envase de vidrio  
y expuestas a 40ºC,  además se puede apreciar que a esta temperatura (40ºC), las muestras en los 
dos tipos de envase ya no se encuentran dentro de especificación de la USP 35 NF 30 
 
 
Figura 4. 14 Rotación óptica vs temperatura a 120 días 
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Tabla 4. 21.Comparación entre las medias de Rotación óptica en los dos tipos de envase a 
diferentes temperaturas durante 120 días de prueba 
 
DÍAS               20ºC 30ºC 40ºC 
 VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
0 21,46º 21,46º 21,46º 21,46º 21,46º 21,46º 
60 21,25º 21,25º 20,83º 21,04º 20,42º 20,63º 
120 20,83º 21,04º 20,42º 20,83º 18,54º 19,58º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
En la figura 4.15, se observa que la rotación óptica disminuye paulatinamente con el tiempo 
transcurrido y conforme aumenta la temperatura, este descenso es más apreciable en las muestras 
en envase de vidrio y a la mayor temperatura de prueba (40ºC), mientras que las muestras que se 
encuentran en envase de polietileno de alta densidad se conservan de mejor manera, además se 
evidencia que a los 120 días de prueba  y a 40ºC, el producto no cumple con la especificación de la 
USP 35 NF 30; esto demuestra la influencia del material de envase,  la temperatura y el tiempo en 
la estabilidad del producto. 
 
Figura 4. 15 Variación de la Rotación óptica en las muestras de ácido ascórbico sometidas a las diferentes 
temperaturas durante 120 días 
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Tabla 4. 22. Rotación óptica de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación visible 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 21,25º 20,63º 20,00º  21,25º 21,25º 20,63º 
2 21,88º 21,25º 20,00º  21,88º 21,25º 20,63º 
3 21,25º 20,63º 20,00º  21,25º 20,63º 20,00º 
Media 21,46º 20,83º 20,00º  21,46º 21,04º 20,42º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
En la figura 4.16, se observa una disminución en la rotación óptica de las muestras de Ácido 
ascórbico a los 60 y 120 días de prueba en los dos tipos de envase con respecto al valor inicial, 
siendo este descenso más notorio en las muestras  colocadas en envases de vidrio. 
 
 
 
Figura 4. 16 Rotación óptica vs Radiación Visible 
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Tabla 4. 23. Rotación óptica de gotas orales de Ácido ascórbico en radiación ultravioleta 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 21,25º 21,25º 20,00º  21,25º 21,25º 20,63º 
2 21,88º 20,63º 20,63º  21,88º 21,25º 20,63º 
3 21,25º 20,63º 20,00º  21,25º 20,63º 20,63º 
Media 21,46º 20,83º 20,21º  21,46º 21,04º 20,63º 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
 
En la figura 4.17, se observa que la rotación óptica de las muestras de Ácido ascórbico disminuye a 
los 60 y 120 días en los dos tipos de envase, siendo esta disminución más notoria en los envases de 
vidrio que en los de polietileno de alta densidad. 
 
Figura 4. 17 Rotación óptica vs Radiación Ultravioleta 
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Tabla 4.24. Comparación entre las medias de Rotación óptica en los dos tipos de envase a 
diferentes radiaciones durante 120 días de prueba 
 
RADIACIÓN 0 DÍAS  60 DÍAS  120 DÍAS 
 
VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO 
Visible 21,46º 21,46º  20,83º 21,04º  20,00º 20,42º 
Ultravioleta 21,46º 21,46º  20,83º 21,04º  20,21º 20,63º 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.18, se observa que los valores de rotación óptica disminuyen paulatinamente con el 
tiempo transcurrido, este descenso es más apreciable en las muestras en envase de vidrio y 
expuestas a radiación visible, mientras que las muestras en envases de polietileno de alta densidad 
y en radiación ultravioleta se conservan de mejor manera, por lo tanto se puede apreciar que la 
radiación visible es un factor que degrada mayoritariamente las características físicas del producto 
en contraste con la radiación ultravioleta.  Pese al descenso en esta variable, el producto aun 
cumple con la especificación de la USP 35 NF 30. 
 
 
Figura 4. 18 Variación de la Rotación óptica en las muestras de ácido ascórbico sometidas a las diferentes radiaciones 
durante 120 días 
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Tabla 4. 25. Porcentaje de  principio activo en gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días. 
 
REPETICIONES   VIDRIO  POLIETILENO 
 
20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 97,7 96,73 93,83  99,64 97,7 96,73 
2 98,67 97,7 94,8  99,64 98,67 96,73 
3 98,67 97,7 94,8  98,67 97,7 95,77 
Media 98,35 97,38 94,48  99,31 98,02 96,41 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
Figura 4. 19 Concentración de principio activo vs temperatura a 60 días 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.19, se observa que la concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico disminuye conforme aumenta la temperatura determinándose un mayor descenso en el 
envase de vidrio que en el de polietileno, pese a esta disminución el producto se mantiene en el 
rango de especificación de la USP 35NF 30. 
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Tabla 4. 26. Porcentaje de principio activo en gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días. 
 
REPETICIONES VIDRIO POLIETILENO 
 
20ºC 30ºC 40ºC  20ºC 30ºC 40ºC 
1 95,77 93,83 86,09  96,73 94,8 90,93 
2 96,73 92,86 86,09  97,7 94,8 89,00 
3 96,73 94,8 87,06  97,7 95,77 89,00 
Media 96,41 93,83 86,42  97,38 95,12 89,64 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.20, se puede observar que los valores de concentración de principio activo 
disminuyen conforme aumenta la temperatura, este descenso es más notorio en las muestras de 
Ácido ascórbico expuestas a la mayor temperatura de prueba (40ºC)  y en envase de vidrio,  
además se evidencia que el producto se encuentra fuera de la especificación de la USP 35 NF 30 a 
los 40ºC en los dos tipos de envase. 
 
Figura 4. 20 Concentración de principio activo vs temperatura a 120 días 
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Tabla 4. 27. Comparación entre las medias de concentración de principio activo en los dos 
tipos de envase a diferentes temperaturas durante 120 días de prueba 
 
DÍAS             20ºC  30ºC  40ºC 
 VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO 
0 99,96 99,96  99,96 99,96  99,96 99,96 
60 98,35 99,31  97,38 98,02  94,48 96,41 
120 96,41 97,38  93,83 95,12  86,42 89,64 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.21, se observa que la concentración de principio activo disminuye paulatinamente 
con el tiempo transcurrido y conforme aumenta la temperatura, este descenso es más apreciable en 
las muestras colocadas en envase de vidrio y expuestas a la mayor temperatura de prueba (40ºC), 
mientras que las muestras que se encuentran en envases de polietileno de alta densidad se 
conservan de mejor manera, además se evidencia que a los 120 días de prueba  y a 40ºC, el 
producto no cumple con la especificación de la USP 35 NF 30; demostrando la influencia del 
material de envase,  la temperatura y el tiempo en la vida útil de las gotas orales de Ácido 
ascórbico. 
 
Figura 4. 21 Variación de la concentración de principio activo en las muestras de ácido ascórbico sometidas a las 
diferentes temperaturas durante 120 días 
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Tabla 4. 28. Porcentaje de principio activo en gotas orales de Ácido ascórbico en radiación 
visible 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 101,57 93,83 89,00  101,57 94,8 90,93 
2 99,64 93,83 89,96  99,64 93,83 91,90 
3 98,67 91,90 89,96  98,67 93,83 90,93 
Media 99,96 93,19 89,64  99,96 94,15 91,25 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
En la figura 4.22, se observa una disminución en la concentración de principio activo a los 60 y 120 
días de prueba en los dos tipos de envase con respecto al valor inicial, siendo este descenso más 
notorio en las muestras  colocadas en los envases de vidrio. 
 
 
Figura 4. 22 Concentración de principio activo vs Radiación Visible 
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Tabla 4. 29. Porcentaje de principio activo en gotas orales de Ácido ascórbico en radiación 
ultravioleta 
 
REPETICIONES VIDRIO  POLIETILENO 
 
0 días 60 días 120 días  0 días 60 días 120 días 
1 101,57 95,77 93,83  101,57 97,7 93,83 
2 99,64 96,73 92,86  99,64 96,73 93,83 
3 98,67 95,77 93,83  98,67 96,73 94,8 
Media 99,96 96,09 93,51  99,96 97,06 94,15 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación:  
 
En la figura 4.23, se observa que la concentración de principio activo disminuye a los 60 y 120 días 
en los dos tipos de envase, siendo esta disminución más notoria en los envases de vidrio que en los 
de polietileno de alta densidad. 
 
 
Figura 4. 23 Concentración de principio activo vs Radiación Ultravioleta 
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Tabla 4. 30. Comparación entre las medias de concentración de principio activo en los dos 
tipos de envase a diferentes radiaciones durante 120 días de prueba 
 
RADIACIÓN 0 DÍAS  60 DÍAS  120 DÍAS 
 
VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO  VIDRIO POLIETILENO 
Visible 99,96 99,96  93,19 94,15  89,64 91,25 
Ultravioleta 99,96 99,96  96,09 97,06  93,51 94,15 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.24, se observa que los valores de concentración de principio activo disminuyen 
paulatinamente con el tiempo transcurrido, este descenso es más apreciable en las muestras en 
envase de vidrio y expuestas a radiación visible, mientras que en envases de polietileno de alta 
densidad y en radiación ultravioleta, se conservan de mejor manera las formulaciones, por lo tanto 
se puede apreciar que la radiación visible es un factor que degrada mayoritariamente las 
características químicas del producto en contraste con la radiación ultravioleta 
Figura 4. 24 Variación de la concentración de principio activo en las muestras de ácido ascórbico sometidas a las 
diferentes radiaciones durante 120 días 
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4.3 ESTUDIO DE ESTABILIDAD ACELERADA  
 
 
Cálculo Modelo para determinar la concentración de Ácido ascórbico 
 
Peso del principio activo: 
 
500mg p.a                 100ml 
 
                                   10ml  (50 mg de p.a) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 31. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a cero días 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)   ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMP 
(%pa) 
T1A 101,57 99,64 98,67  99,96  T1B 101,57 99,64 98,67  99,96 
T2A 101,57 99,64 98,67  99,96  T2B 101,57 99,64 98,67  99,96 
T3A 101,57 99,64 98,67  99,96  T3B 101,57 99,64 98,67  99,96 
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Tabla 4. 32. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a 60 días 
 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)   ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 
R1 R2 R3  RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 RMP 
(%pa) (%pa) (%pa) (%pa)   
T1A 97,70 98,67 98,67  98,35  T1B 99,64 99,64 98,67  99,31 
T2A 96,73 97,70 97,70  97,38  T2B 97,70 98,67 97,70  98,02 
T3A 93,83 94,80 94,80  94,48  T3B 96,73 96,73 95,77  96,41 
 
 
 
Tabla 4. 33. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a 120 días 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)   ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMP 
(%pa) 
T1A 95,77 96,73 96,73  96,41  T1B 96,73 97,70 97,70  97,38 
T2A 93,83 92,86 94,80  93,83  T2B 94,80 94,80 95,77  95,12 
T3A 86,09 86,09 87,06  86,42  T3B 90,93 89,00 89,00  89,64 
 
 
4.3.1 Aplicación del método de Arrhenius 
 
 
Para calcular el periodo de vida útil de las gotas orales de Ácido ascórbico se utiliza los valores de 
k (constante de degradación) de acuerdo al orden de reacción respectivo a cada una de las 
temperaturas de prueba. 
 
Posteriormente con los valores de k a las diferentes temperaturas; se interpola la constante de 
degradación a 25ºC (k25) y se reemplaza este valor en la ecuación del t90, 
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Tabla 4. 34. Valores de la regresión lineal para determinar el orden de reacción del Ácido ascórbico en los envases de vidrio. 
 
Tiempo (Días)                           Temperatura: 20ºC      Temperatura: 30ºC        Temperatura: 40ºC 
 
 C (mg/ml) ln C 1/C  C (mg/ml) ln C 1/C  C (mg/ml) ln C 1/C 
0  99,96 4,6048 0,0100  99,96 4,6048 0,0100  99,96 4,6048 0,0100 
60  98,35 4,5885 0,0102  97,38 4,5786 0,0103  94,48 4,5484 0,0106 
120  96,41 4,5686 0,0104  93,83 4,5415 0,0107  86,42 4,4592 0,0116 
r=  -0,9985 -0,9983 0,9979  -0,9958 -0,9950 0,9941  -0,9940 -0,9916 0,9889 
a=  100,335 4,6091 0,0099  98,99 4,5959 0,0101  100,38855 4,6102 0,0099 
b=  -0,0296 -0,0003 3,07E-06  -0,0511 -0,0005 5,44E-06  -0,1128 -0,0012 1,31E-05 
Orden de Reacción  Cero Primer Segundo  Cero Primer Segundo  Cero Primer Segundo 
 
Tabla 4. 35. Valores de la regresión lineal para determinar el orden de reacción del Ácido ascórbico en los envases de polietileno de alta densidad 
 
Tiempo (Días)                                   Temperatura: 20ºC        Temperatura: 30ºC        Temperatura: 40ºC 
 
 C (mg/ml) ln C 1/C  C (mg/ml) ln C 1/C  C (mg/ml) ln C 1/C 
0  99,96 4,6048 0,0100  99,96 4,6048 0,0100  99,96 4,6048 0,0100 
60  99,31 4,5982 0,0101  98,02 4,5852 0,0102  96,41 4,5686 0,0104 
120  97,38 4,5786 0,0103  95,12 4,5551 0,0105  89,64 4,4958 0,0112 
r=  -0,9613 -0,9606 0,9598  -0,9935 -0,9927 0,9918  -0,9842 -0,9817 0,9790 
a=  100,1733 4,6070 0,0099  100,12 4,6066 0,0099  100,4967 4,6109 0,0099 
b=  -0,0215 -2,18E-04 2,21E-06  -0,0403 4,14E-04 4,24E-06  -0,086 -9,08E-04 9,59E-06 
Orden de Reacción  Cero Primer Segundo  Cero Primer Segundo  Cero Primer Segundo 
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4.3.2 Constante de degradación para orden de reacción cero a diferentes temperaturas en 
envase de vidrio. 
 
 A 20ºC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A 30ºC 
 
 
 
 
 A 40ºC 
 
 
 
 
 
4.3.3 Constante de degradación para orden de reacción cero a diferentes temperaturas en 
envase de polietileno. 
 
 
 A 20ºC 
 
 
 
 A 30ºC 
 
 
 
 A 40ºC 
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 Tabla 4. 36. Constante de velocidad interpolada a 25ºC en envases de vidrio 
 
Temperatura ºC Temperatura ºK (1/T) x 1000 K ln k 
20 293 3,41 2,96E-02 -3,52 
30 303 3,30 5,11E-02 -2,97 
40 313 3,19 1,13E-01 -2,18 
25 298 3,36 3,85E-02 -3,26 
 
 
Ecuación de Arrhenius. 
 
 
 
 
 
 
lnK25º  = a + b (1000/T) 
  
 
lnK25º  = 17,2099 +  (-6,0909 x 3,36) 
 
 
K25º  =   3,85 x 10
-2 
días-1 
 
Tiempo de vida útil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Figura 4. 25 Envase  de vidrio: lnK vs 1/T 
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Tabla 4. 37. Constante de velocidad interpolada a 25ºC en envases de polietileno. 
 
Temperatura  ºC Temperatura ºK (1/T) x 1000 K ln k 
20 293 3,41 2,15E-02 -3,84 
30 303 3,30 4,03E-02 -3,21 
40 313 3,19 8,60E-02 -2,45 
25 298 3,36 2,88E-02 -3,55 
 
 
Ecuación de Arrhenius. 
 
 
lnK25º  = 17,6833 +  (-6,3182 x 3,36) 
 
 
K25º  =   2,88 x 10
-2 
días-1 
 
Tiempo de vida útil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 4. 26 Envase de polietileno:  lnK vs 1/T 
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Tabla 4. 38. Comparación del tiempo de vida útil de gotas orales de Ácido ascórbico en los 
dos tipos de envases de prueba. 
 
 
Tipo de Envase 
 
Días 
 
Meses 
 
Años 
 
Vidrio 259,63 8,65 0,71 
 
Polietileno de alta densidad 347,08 11,57 0,96 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.27 se observa que el tiempo de vida útil de las gotas orales de Ácido ascórbico es 
mayor en las muestras colocadas en envases de polietileno de alta densidad que en las colocadas en 
envases de vidrio, esta diferencia representa un 25,20 %, por lo que se aprecia que el envase de 
polietileno mantiene de mejor manera la integridad del principio activo en el producto. 
 
 
 
 
Figura 4. 27 Tiempo de vida útil de las gotas orales de ácido ascórbico en los diferentes tipos 
de envase utilizados. 
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4.3.4 Estudio de estabilidad  (radiación) 
 
 
Tabla 4. 39. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a 0 días 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)           ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T 
 
Repeticiones  
 
Media  T 
 
Repeticiones  
 
Media 
 
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMP 
(%pa) 
L1A 101,57 99,64 98,67  99,96  L1B 101,57 99,64 98,67  99,96 
L2A 101,57 99,64 98,67  99,96  L2B 101,57 99,64 98,67  99,96 
 
 
 
Tabla 4. 40. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a 60 días 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)   ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMP 
(%pa) 
L1A 95,77 96,73 95,77  96,09  L1B 97,70 96,73 96,73  97,06 
L2A 93,83 93,83 91,90  93,19  L2B 94,80 93,83 93,83  94,15 
 
 
 
Tabla 4. 41. Concentración de Ácido ascórbico en las gotas orales a 120 días 
 
 ENVASE DE VIDRIO (A)   ENVASE DE POLIETILENO (B) 
T Repeticiones  Media  T Repeticiones  Media 
 
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMV 
(%pa) 
  
R1 
(%pa) 
R2 
(%pa) 
R3 
(%pa) 
 
RMP 
(%pa) 
L1A 93,83 92,86 93,83  93,51  L1B 93,83 93,83 94,80  94,15 
L2A 89,00 89,96 89,96  89,64  L2B 90,93 91,90 90,93  91,25 
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Tabla 4. 42. Comparación del porcentaje de degradación del Ácido ascórbico expuesta a las 
diferentes radiaciones utilizadas 
 
RADIACIÓN                   VIDRIO POLIETILENO ALTA DENSIDAD 
  0 DÍAS 60 DÍAS 120 DÍAS  0 DÍAS 60 DÍAS 120 DÍAS 
Visible  99,96 93,19 89,64  99,96 94,15 91,25 
Ultravioleta  99,96 96,09 93,51  99,96 97,06 94,15 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Interpretación 
 
En la figura 4.28, se observa que los valores de concentración de principio activo disminuyen 
paulatinamente con el tiempo transcurrido, este descenso es más apreciable en las muestras en 
envase de vidrio y expuestas a radiación visible, mientras que en envases de polietileno de alta 
densidad y en radiación ultravioleta, se conservan de mejor manera las formulaciones, por lo tanto 
se puede apreciar que la radiación visible es un factor que degrada mayoritariamente las 
características químicas del producto en contraste con la radiación ultravioleta. Las muestras 
expuestas a radiación visible y en envases de vidrio ya no cumplen con la especificación de la USP 
35 NF 30 a los 120 días de experimentación 
Figura 4. 28 Comparación del porcentaje de degradación del ácido ascórbico expuesta a las diferentes     radiaciones 
utilizadas 
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4.4 ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN ESTADÍSTICA DE RESULTADOS    
OBTENIDOS A LAS DIFERENTES TEMPERATURAS 
 
Para realizar el análisis estadístico de los resultados obtenidos se presenta a continuación la 
decodificación de la nomenclatura utilizada de los datos. 
 
Tabla 4. 43. Decodificación de la nomenclatura utilizada para el tratamiento estadístico. 
TRATAMIENTOS MUESTRAS CONDICIONES DECODIFICACIÓN 
Tratamiento 1 Vidrio 20ºC - 71% HR M1T1 
Tratamiento 2 Polietileno 20ºC - 71% HR M2T1 
Tratamiento 3 Vidrio 30ºC - 71% HR M1T2 
Tratamiento 4 Polietileno 30ºC - 71% HR M2T2 
Tratamiento 5 Vidrio 40ºC - 70%HR M1T3 
Tratamiento 6 Polietileno 40ºC - 70%HR M2T3 
 
M1 Muestra en Vidrio 
M2 Muestra en polietileno 
T1 20ºC 
T2 30ºC 
T3 40ºC 
 
 
 
 
HIPÓTESIS ESTADÍSTICA. 
 
 
Las hipótesis que se manejan para del trabajo experimental son: 
 
 
a) Hipótesis nula:  
 
Factor A: El factor A no tiene efecto significativo en las variables dependientes
6
. 
Factor B: El factor B no tiene efecto significativo en las variables dependientes. 
Interacción AxB: La interacción de los factores A y B no tiene efecto significativo en las 
variables dependientes  
 
 
b) Hipótesis alternativa:  
 
Factor A: El factor A si tiene efecto significativo en las variables dependientes. 
Factor B: El factor B si tiene efecto significativo en las variables dependientes. 
Interacción AxB: La interacción de los factores A y B si tiene efecto significativo en las 
variables dependientes. 
 
Entonces si Fcal.≥ Ftab, se rechaza la hipótesis nula y se acepta la hipótesis alternativa. 
                                                 
6
 Variables dependientes: pH, peso específico, rotación óptica y porcentaje de principio activo. 
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4.4.1 Análisis de resultados del pH de las gotas orales de ácido  ascórbico a 60 días 
 
Tabla 4. 44. Valores de pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 4,3 4,2 4,4 12,9 4,30 
M2T1 4,2 4,1 4,2 12,5 4,17 
M1T2 4,4 4,5 4,5 13,4 4,47 
M2T2 4,3 4,3 4,3 12,9 4,30 
M1T3 4,6 4,7 4,7 14,0 4,67 
M2T3 4,4 4,5 4,5 13,4 4,47 
   
Σ 79,1 26,38 
 
FACTOR 
 
Temperatura    T = 3   (A) 
Envases           E = 2   (B) 
Repeticiones    R = 3   (N) 
 
 
FACTOR DE CORRECCIÓN 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS TOTALES (S.C.T) 
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SUMA DE CUADRADOS DE TRATAMIENTOS (S.C.t) 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS DEL ERROR (SCE) 
 
SCE = SCT – SCt 
 
SCE =  0,5094 – 0,4627 = 0,0467 
 
SUMA DE CUADRADOS DEL FACTOR “A”  (TEMPERATURA) 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS DEL FACTOR “B” (ENVASES) 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS PARA LA INTERACCIÓN A x B 
 
SCI AxB =  SCt – (SCFA + SCFB) 
 
SCI AxB =  0,4627 – (0,3344 + 0,1250) = 0,0033 
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Tabla 4. 45. ADEVA
7
 de los valores de pH a 60 días 
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada  
5% 1%  
TOTAL 17 0,5094      
TRATAMIENTOS 5 0,4627 0,0925 23,72 ** 3,11 5,06  
TEMPERATURA 2 0,3344 0,1672 42,8   ** 3,89 6,93  
ENVASE 1 0,125 0,1250 32,05 ** 4,75 9,33  
I AxB
8
 2 0,0033 0,0017   0,44 n.s 3,89 6,93  
ERROR 12 0,0467 0,0039     
                     
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
INTERPRETACIÓN  
 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (Factor A)  y el  envase 
(Factor B), producen un efecto significativo  para el valor del pH  de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis alternativas y los 
tratamientos son estadísticamente diferentes. En contraste con esto la interacción AxB, no produce 
un efecto significativo en los tratamientos experimentales, por lo que su hipótesis nula es aceptada 
y los tratamientos son estadísticamente iguales. 
 
 
PRUEBA DE SIGNIFICANCIA DE TUKEY AL 5% 
 
Si la diferencia entre los promedios es menor al valor de Tukey, los resultados son estadísticamente 
iguales; si los valores de las medias son mayores al valor de Tukey los tratamientos son 
estadísticamente diferentes. 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
                                                 
7
 ADEVA: Análisis de varianza 
8
 I AxB: Interacción del factor “A” (Temperatura) con el factor “B” (Envases) 
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 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
  ;     
 
 
Dónde:   es un valor tabulado para la prueba de Tukey de acuerdo a los grados de 
libertad del Error experimental. 
 
                  : 6  (Tratamientos) 
 
                 (Grados de libertad del error experimental) 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 46. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,13 0,1712 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,17 0,1712 No significativo 
M1T1 vs M2T2 0,0 0,1712 No significativo 
M1T1 vs  M1T3 0,37 0,1712 Significativo 
M1T1 vs M2T3 0,17 0,1712 No significativo 
M2T1 vs M1T2 0,30 0,1712 Significativo 
M2T1 vs M2T2 0,13 0,1712 No significativo 
M2T1 vs M1T3 0,50 0,1712 Significativo 
M2T1 vs M2T3 0,30 0,1712 Significativo 
M1T2 vs M2T2 0,17 0,1712 No significativo 
M1T2 vs M1T3 0,20 0,1712 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,0 0,1712 No significativo 
M2T2 vs M1T3 0,37 0,1712 Significativo 
M2T2 vs M2T3 0,17 0,1712 No significativo 
M1T3 vs M2T3 0,20 0,1712 Significativo 
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Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de pH a los 60 días entre  los siguientes tratamientos ensayados.  
 
 M1T1 vs  M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M1T2: muestra en p.a.d9 a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC 
 M2T1 vs M1T3: muestra en p.ad a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M2T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.ad a 40ºC 
 M1T2 vs M1T3: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M1T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M1T3 vs M2T3: muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 
Todos los demás tratamientos no presentan diferencia estadística significativa 
 
4.4.2 Análisis de resultados del pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
 
Tabla 4. 47. Valores de pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 4,4 4,5 4,4 13,3 4,43 
M2T1 4,4 4,3 4,3 13,0 4,33 
M1T2 4,6 4,7 4,6 13,9 4,63 
M2T2 4,4 4,4 4,5 13,3 4,43 
M1T3 4,8 4,8 4,9 14,5 4,83 
M2T3 4,6 4,6 4,6 13,8 4,60 
   
Σ 81,8 27,27 
 
 
 
Tabla 4. 48. ADEVA de los valores de pH a 120 días. 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 0,5244     
TRATAMIENTOS 5 0,4911 0,0982 35,07  ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 0,3344 0,1672 59,71  ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 0,1422 0,1422 50,79  ** 4,75 9,33 
I AxB 2 0,0144 0,0072   2,57  n.s 3,89 6,93 
ERROR 12 0,0333 0,0028    
                
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
                                                 
9
 p.a.d: Polietileno de alta densidad 
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Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura y el tipo de envase, 
producen un efecto significativo  para el valor del pH  de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 
120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos 
son estadísticamente diferentes. En contraste con esto la interacción AxB, no produce un efecto 
significativo en los tratamientos experimentales, por lo que su hipótesis nula es aceptada y los 
tratamientos son estadísticamente iguales. 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
Tabla 4. 49. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,10 0,1451 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,20 0,1451 Significativo 
M1T1 vs M2T2 0,00 0,1451 No significativo 
M1T1 vs  M1T3 0,40 0,1451 Significativo 
M1T1 vs M2T3 0,17 0,1451 Significativo 
M2T1 vs M1T2 0,30 0,1451 Significativo 
M2T1 vs M2T2 0,10 0,1451 No significativo 
M2T1 vs M1T3 0,50 0,1451 Significativo 
M2T1 vs M2T3 0,27 0,1451 Significativo 
M1T2 vs M2T2 0,20 0,1451 Significativo 
M1T2 vs M1T3 0,20 0,1451 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,03 0,1451 No significativo 
M2T2 vs M1T3 0,40 0,1451 Significativo 
M2T2 vs M2T3 0,17 0,1451 Significativo 
M1T3 vs M2T3 0,23 0,1451 Significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de pH a los 120 días entre  los siguientes tratamientos: 
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 M1T1 vs M1T2: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC 
 M1T1 vs  M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M1T1 vs M2T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M2T1 vs M1T2: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC 
 M2T1 vs M1T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M2T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T2 vs M2T2: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en p.a.d a 30ºC 
 M1T2 vs M1T3: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M1T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M2T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T3 vs M2T3: muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 
Todos los demás tratamientos son estadísticamente iguales. 
 
4.4.3 Análisis de resultados del peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 
días 
 
 
Tabla 4. 50. Valores de peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 1,3392 1,3426 1,3339 4,0157 1,3386 
M2T1 1,3419 1,3409 1,3389 4,0217 1,3406 
M1T2 1,3329 1,3226 1,3243 3,9798 1,3266 
M2T2 1,3352 1,3463 1,3339 4,0154 1,3385 
M1T3 1,301 1,2942 1,2909 3,8861 1,2954 
M2T3 1,3324 1,3251 1,3203 3,9778 1,3259 
   
Σ 23,8965 7,9655 
 
 
Tabla 4. 51. ADEVA de los valores de peso específico a 60 días  
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 0,0046     
TRATAMIENTOS 5 0,0043 0,00086 28,6  ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 0,0027 0,00135 45,0  ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 0,0009 0,0009 30,0  ** 4,75 9,33 
I AxB 2 0,0006 0,0003 10,0  ** 3,89 6,93 
ERROR 12 0,0003 0,00003    
 
Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
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Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (factor A), el tipo de 
envase (factor B)  y la interacción AxB si producen un efecto significativo  para el valor del peso 
específico  de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se aceptan 
sus respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 52. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,0020 0,0150 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,0120 0,0150 No significativo 
M1T1 vs M2T2 0,0001 0,0150 No significativo 
M1T1 vs  M1T3 0,0432 0,0150 Significativo 
M1T1 vs M2T3 0,0127 0,0150 No significativo 
M2T1 vs M1T2 0,0140 0,0150 No significativo 
M2T1 vs M2T2 0,0021 0,0150 No significativo 
M2T1 vs M1T3 0,0452 0,0150 Significativo 
M2T1 vs M2T3 0,0147 0,0150 No significativo 
M1T2 vs M2T2 0,0119 0,0150 No significativo 
M1T2 vs M1T3 0,0312 0,0150 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,0007 0,0150 No significativo 
M2T2 vs M1T3 0,0431 0,0150 Significativo 
M2T2 vs M2T3 0,0126 0,0150 No significativo 
M1T3 vs M2T3 0,0305 0,0150 Significativo 
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Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de peso específico en las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 días entre los 
siguientes tratamientos: 
 
 M1T1 vs  M1T3: envase en vidrio a 20ºC con envase en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M1T3: envase en p.a.d a 20ºC con envase en vidrio a 40ºC 
 M1T2 vs M1T3: envase en vidrio a 30ºC con envase en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M1T3: envase en p.a.d a 30ºC con envase en vidrio a 40ºC 
 M1T3 vs M2T3: envase en vidrio a 40ºC con envase en p.a.d a 40ºC 
 
Todos los demás tratamientos no demuestran una diferencia significativa 
 
4.4.4 Análisis de resultados del peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 
días 
 
Tabla 4. 53. Valores de peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 1,3301 1,3376 1,3313 3,9990 1,3330 
M2T1 1,3392 1,333 1,3369 4,0091 1,3364 
M1T2 1,3012 1,2931 1,2977 3,8920 1,2973 
M2T2 1,3147 1,3125 1,3098 3,9370 1,3123 
M1T3 1,2639 1,2692 1,2583 3,7914 1,2638 
M2T3 1,2913 1,2851 1,2813 3,8577 1,2859 
   
Σ 23,4862 7,8287 
 
 
 
 
Tabla 4. 54. ADEVA de los valores de peso específico a 120 días 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 0,012034     
TRATAMIENTOS 5 0,011827 0,002365 136,77  ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 0,010740 0,005370 310,50  ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 0,000818 0,000818   47,34  ** 4,75 9,33 
I AxB 2 0,000268 0,000134     7,76  ** 3,89 6,93 
ERROR 12 0,00020 0,000017    
 
  Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
  Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
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Interpretación 
 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (factor A), el tipo de 
envase (factor B)  y la interacción AxB si producen un efecto significativo  para el valor del peso 
específico  de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan 
sus respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
  
 
Tabla 4. 55. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,0034 0,0113 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,0357 0,0113 Significativo 
M1T1 vs M2T2 0,0207 0,0113 Significativo 
M1T1 vs  M1T3 0,0692 0,0113 Significativo 
M1T1 vs M2T3 0,0471 0,0113 Significativo 
M2T1 vs M1T2 0,0391 0,0113 Significativo 
M2T1 vs M2T2 0,0241 0,0113 Significativo 
M2T1 vs M1T3 0,0726 0,0113 Significativo 
M2T1 vs M2T3 0,0505 0,0113 Significativo 
M1T2 vs M2T2 0,0150 0,0113 Significativo 
M1T2 vs M1T3 0,0335 0,0113 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,0114 0,0113 Significativo 
M2T2 vs M1T3 0,0485 0,0113 Significativo 
M2T2 vs M2T3 0,0264 0,0113 Significativo 
M1T3 vs M2T3 0,0221 0,0113 Significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de peso específico de las gotas orales a los 120 días entre todos los tratamientos 
excepto M1T1 vs M2T1 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 20ºC) 
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4.4.5 Análisis de resultados de la rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 
días 
 
 
 
Tabla 4. 56. Valores de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 21,25 21,25 21,25 63,75 21,25 
M2T1 21,25 21,25 21,25 63,75 21,25 
M1T2 20,63 21,25 20,63 62,51 20,83 
M2T2 21,25 20,63 21,25 63,13 21,04 
M1T3 20,00 20,63 20,63 61,26 20,42 
M2T3 20,63 20,63 20,63 61,89 20,63 
   Σ 376,29 125,43 
 
 
 
Tabla 4. 57. ADEVA de los valores de rotación óptica a 60 días 
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 2,4952     
TRATAMIENTOS 5 1,7181 0,3436   5,31   ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 1,5879 0,7939 12,25   ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 0,0868 0,0868   1,34   n.s 4,75 9,33 
I AxB 2 0,0434 0,0217   0,33   n.s 3,89 6,93 
ERROR 12 0,7771 0,0648    
 
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (Factor A), si produce un 
efecto significativo  para el valor de rotación óptica en  las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 
días de prueba, por lo tanto se acepta su hipótesis alternativa. 
 
El tipo de envase (Factor B) y la interacción AxB no producen una diferencia significativa por lo 
que los tratamientos son estadísticamente iguales.  
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 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
  
 
Tabla 4. 58. Prueba de significancia de Tukey 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,00 0,6981  No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,42 0,6981 No significativo 
M1T1 vs M2T2 0,21 0,6981 No significativo 
M1T1 vs  M1T3 0,83 0,6981 Significativo 
M1T1 vs M2T3 0,62 0,6981 No significativo 
M2T1 vs M1T2 0,42 0,6981 No significativo 
M2T1 vs M2T2 0,21 0,6981 No significativo 
M2T1 vs M1T3 0,83 0,6981 Significativo 
M2T1 vs M2T3 0,62 0,6981 No significativo 
M1T2 vs M2T2 0,21 0,6981 No significativo 
M1T2 vs M1T3 0,41 0,6981 No significativo 
M1T2 vs M2T3 0,20 0,6981 No significativo 
M2T2 vs M1T3 0,62 0,6981 No significativo 
M2T2 vs M2T3 0,41 0,6981 No significativo 
M1T3 vs M2T3 0,21 0,6981 No significativo 
 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de rotación óptica a los 60 días entre los siguientes tratamientos: 
 
 M1T1 vs  M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M1T3: muestra en p.ad a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 
Los demás tratamientos son estadísticamente iguales. 
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4.4.6 Análisis de resultados de la rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 
días 
 
 
 
Tabla 4. 59. Valores de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 20,63 21,25 20,63 62,51 20,83 
M2T1 21,25 20,63 21,25 63,13 21,04 
M1T2 20,00 20,63 20,63 61,26 20,42 
M2T2 20,63 20,63 21,25 62,51 20,83 
M1T3 18,75 18,13 18,75 55,63 18,54 
M2T3 19,38 20,00 19,38 58,76 19,58 
   
Σ 366,50 121,24 
 
 
 
 
Tabla 4. 60. ADEVA de los valores de rotación óptica a 120 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 15,6167     
TRATAMIENTOS 5 14,0708 2,8141 21,84   ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 12,1135 6,0568 47,01   ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 1,3889 1,3889 10,78   ** 4,75 9,33 
I AxB 2 0,5684 0,2842   2,21   ns 3,89 6,93 
ERROR 12 1,5459 0,1288    
 
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (factor A) y el tipo de 
envase (factor B)  si producen un efecto significativo  para el valor de rotación óptica  de las gotas 
orales de Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis 
alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. La interacción AxB no produce un 
efecto significativo sobre esta variable, por lo tanto se acepta su hipótesis nula. 
 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
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 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
  
 
Tabla 4. 61. Prueba de significancia de Tukey 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,21 0,9842 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,41 0,9842 No significativo 
M1T1 vs M2T2 0,00 0,9842 No significativo 
M1T1 vs  M1T3 2,29 0,9842 Significativo 
M1T1 vs M2T3 1,25 0,9842 Significativo 
M2T1 vs M1T2 0,62 0,9842 No significativo 
M2T1 vs M2T2 0,21 0,9842 No significativo 
M2T1 vs M1T3 2,50 0,9842 Significativo 
M2T1 vs M2T3 1,46 0,9842 Significativo 
M1T2 vs M2T2 0,41 0,9842 No significativo 
M1T2 vs M1T3 1,88 0,9842 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,84 0,9842 No significativo 
M2T2 vs M1T3 2,29 0,9842 Significativo 
M2T2 vs M2T3 1,25 0,9842 Significativo 
M1T3 vs M2T3 1,04 0,9842 Significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de rotación óptica a los 120 días de prueba en los siguientes tratamientos  
 
 M1T1 vs  M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M1T1 vs M2T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M2T1 vs M1T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M2T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T2 vs M1T3: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M1T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M2T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T3 vs M2T3: muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 
Los demás tratamientos son iguales estadísticamente. 
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4.4.7 Análisis de resultados de la concentración de principio activo de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 62. Valores de concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a 60 días 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 97,70 98,67 98,67 295,04 98,35 
M2T1 99,64 99,64 98,67 297,95 99,31 
M1T2 96,73 97,70 97,70 292,13 97,38 
M2T2 97,70 98,67 97,70 294,07 98,02 
M1T3 93,83 94,80 94,80 283,43 94,48 
M2T3 96,73 96,73 95,77 289,23 96,41 
   
Σ 1751,85 583,95 
 
  
 
 
 
Tabla 4. 63. ADEVA de los valores de concentración de principio activo a 60 días 
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 47,1041     
TRATAMIENTOS 5 43,3533 8,67 27,97  ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 35,7080 17,85 57,58  ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 6,3012 6,30 20,32  ** 4,75 9,33 
I AxB 2 1,3440 0,67   2,16  n.s 3,89 6,93 
ERROR 12 3,7507 0,31    
                   
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (factor A) y el tipo de 
envase (factor B)  si producen un efecto significativo  para el valor de concentración de principio 
activo de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus 
respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. La interacción 
AxB no produce un efecto significativo en la concentración de Ácido ascórbico, por lo tanto se 
acepta su hipótesis nula. 
 
 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
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 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
  
 
Tabla 4. 64. Prueba de significancia de Tukey 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS 
VALOR TUKEY SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,96 1,5269 No significativo 
M1T1 vs M1T2 0,97 1,5269 No significativo 
M1T1 vs M2T2 0,33 1,5269 No significativo 
M1T1 vs M1T3 3,87 1,5269 Significativo 
M1T1 vs M2T3 1,94 1,5269 Significativo 
M2T1 vs  M1T2 1,93 1,5269 Significativo 
M2T1 vs M2T2 1,29 1,5269 No significativo 
M2T1 vs M1T3 4,83 1,5269 Significativo 
M2T1 vs M2T3 2,90 1,5269 Significativo 
M1T2 vs M2T2 0,64 1,5269 No significativo 
M1T2 vs M1T3 2,90 1,5269 Significativo 
M1T2 vs M2T3 0,97 1,5269 No significativo 
M2T2 vs M1T3 3,54 1,5269 Significativo 
M2T2 vs M2T3 1,61 1,5269 Significativo 
M1T3 vs M2T3 1,93 1,5269 Significativo 
 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de concentración de principio activo en las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 
días entre los siguientes tratamientos: 
 
 M1T1 vs M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M1T1 vs M2T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 30ºC 
 M2T1 vs  M1T2: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC 
 M2T1 vs M1T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T1 vs M2T3: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T2 vs M1T3: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M1T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC 
 M2T2 vs M2T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 M1T3 vs M2T3: muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 
Los demás tratamientos no demuestran diferencia significativa, por lo tanto son estadísticamente 
iguales 
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4.4.8 Análisis de resultados de la concentración de principio activo de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a 120 días 
 
Tabla 4. 65. Valores de concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a 120 días. 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1T1 95,77 96,73 96,73 289,23 96,41 
M2T1 96,73 97,70 97,70 292,13 97,38 
M1T2 93,83 92,86 94,80 281,49 93,83 
M2T2 94,80 94,80 95,77 285,37 95,12 
M1T3 86,09 86,09 87,06 259,24 86,42 
M2T3 90,93 89,00 89,00 268,93 89,64 
   
Σ 1676,39 558,8 
 
  
 
Tabla 4. 66. ADEVA de los valores de concentración de principio activo a 120 días 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 17 278,4403     
TRATAMIENTOS 5 271,5790 54,32   95,29   ** 3,11 5,06 
TEMPERATURA 2 252,0190 126,01 221,07   ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 15,0700 15,07     6,69     * 4,75 9,33 
I AxB 2 4,4900 2,25     3,76   n.s   3,89 6,93 
ERROR 12 6,8613 0,57    
 
  Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
  Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la temperatura (factor A) y el tipo de 
envase (factor B)  si producen un efecto significativo  para el valor de concentración de principio 
activo de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus 
respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes.  
 
La interacción AxB no produce un efecto significativo en la concentración de Ácido ascórbico, por 
lo tanto se acepta su hipótesis nula. 
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 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
  
 
Tabla 4. 67. Prueba de significancia de Tukey 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1T1 vs M2T1 0,97 2,0704 No significativo 
M1T1 vs M1T2 2,58 2,0704 Significativo 
M1T1 vs M2T2 1,29 2,0704 No significativo 
M1T1 vs M1T3 9,99 2,0704 Significativo 
M1T1 vs M2T3 6,77 2,0704 Significativo 
M2T1 vs  M1T2 3,55 2,0704 Significativo 
M2T1 vs M2T2 2,26 2,0704 Significativo 
M2T1 vs M1T3 10,96 2,0704 Significativo 
M2T1 vs M2T3 7,74 2,0704 Significativo 
M1T2 vs M2T2 1,29 2,0704 No significativo 
M1T2 vs M1T3 7,41 2,0704 Significativo 
M1T2 vs M2T3 4,19 2,0704 Significativo 
M2T2 vs M1T3 8,70 2,0704 Significativo 
M2T2 vs M2T3 5,48 2,0704 Significativo 
M1T3 vs M2T3 3,22 2,0704 Significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de concentración de principio activo en las gotas orales de Ácido ascórbico a los 
120 días entre todos los tratamientos excepto en: M1T1 vs M2T1 (muestra en vidrio a 20ºC con 
muestra en p.a.d a 20ºC), M1T1 vs M2T2 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 30ºC), 
M1T2 vs M2T2  (muestra en vidrio a 30ºC con muestra en p.a.d a 30ºC) 
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4.5 ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN ESTADÍSTICA DE LOS RESULTADOS 
OBTENIDOS A LAS DIFERENTES RADIACIONES. 
 
 
Para realizar el análisis estadístico de los resultados obtenidos se presenta a continuación la 
decodificación de la nomenclatura utilizada de los datos. 
 
 
Tabla 4. 68. Decodificación de la nomenclatura utilizada para el tratamiento estadístico. 
 
TRATAMIENTOS MUESTRAS CONDICIONES DECODIFICACIÓN 
Tratamiento 1 Vidrio R. ultravioleta
10
 M1L1 
Tratamiento 2 Polietileno R. ultravioleta M2L1 
Tratamiento 3 Vidrio R. visible
11
 M1L2 
Tratamiento 4 Polietileno R. visible M2L2 
 
M1 Muestra en vidrio 
M2 Muestra en polietileno 
L1 Radiación ultravioleta 
L2 Radiación visible 
 
 
 
Los análisis de varianza se presentan a continuación con su respectiva prueba de significancia de 
Tukey al  5 %. Estos análisis se hicieron en base a los controles físicos y químicos de las gotas 
orales de Ácido ascórbico obtenidos a las diferentes condiciones de radiación propuestas. 
 
4.5.1 Análisis de resultados del pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
Tabla 4. 69. Valores de pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 4,3 4,4 4,4 13,1 4,37 
M2L1 4,3 4,2 4,3 12,8 4,27 
M1L2 4,3 4,4 4,4 13,1 4,37 
M2L2 4,5 4,6 4,5 13,6 4,53 
   
Σ 52,6 17,54 
 
 
 
 
 
                                                 
10
 Radiación Ultravioleta 
11
 Radiación Visible 
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FACTOR 
 
Radiación        A = 2    
Envases           B = 2   
 
 
FACTOR DE CORRECCIÓN 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS TOTALES (S.C.T) 
 
 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS DE TRATAMIENTOS (S.C.t) 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS DEL ERROR (SCE) 
 
SCE = SCT – SCt 
SCE =  0,1367 – 0,1100 = 0,0267 
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SUMA DE CUADRADOS DEL FACTOR A  (RADIACIÓN) 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS DEL FACTOR B (ENVASE) 
 
 
 
 
 
 
SUMA DE CUADRADOS PARA LA INTERACCIÓN A x B 
 
SCI AxB =  SCt – (SCFA + SCFB) 
 
SCI AxB =  0,1100 – (0,0534 + 0,0034) = 0,0532 
 
Tabla 4. 70. ADEVA de los valores de pH a 60 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 0,1366     
TRATAMIENTOS 3 0,11 0,0367 11,12  ** 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0,0533 0,0533 16,15  ** 5,32 11,3 
ENVASES 1 0,0033 0,0033   1,00  n.s 5,32 11,3 
I AxB 1 0,0533 0,0533 16,15  ** 5,32 11,3 
ERROR 8 0,0266 0,0033    
         
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
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Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (factor A) y la interacción 
AxB, si producen un efecto significativo  para el valor de pH de las gotas orales de Ácido ascórbico 
a los 60 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis alternativas y los 
tratamientos son estadísticamente diferentes. El factor B no produce un efecto significativo  en los 
valores de pH, por lo tanto se acepta su hipótesis nula. 
 
 
 
PRUEBA DE SIGNIFICANCIA DE TUKEY AL 5% 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 71. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,10 0,1502 No significativo 
M1L1 vs M1L2 0,00 0,1502 No significativo 
M1L1 vs M2L2 0,16 0,1502 Significativo 
M2L1 vs M1L2 0,10 0,1502 No significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,26 0,1502 Significativo 
M1L2 vs M2L2 0,16 0,1502 Significativo 
 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia significativa en cuanto al valor de 
pH a los 60 días entre los tratamientos:  
 
 M1L1 vs M2L2: muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. visible 
 M2L1 vs M2L2: muestra en p.a.d en R. visible con muestra en p.a.d en R. ultravioleta 
 M1L2 vs M2L2: muestra en vidrio en R. visible con muestra en p.a.d en R. visible 
 
 Todos los demás tratamientos son estadísticamente iguales. 
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4.5.2 Análisis de resultados del pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
   
Tabla 4. 72. Valores de pH de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 4,6 4,6 4,6 13,8 4,6 
M2L1 4,4 4,4 4,5 13,3 4,4 
M1L2 4,7 4,8 4,8 14,3 4,8 
M2L2 4,6 4,6 4,6 13,8 4,6 
   
Σ 55,2 18,4 
 
Tabla 4. 73. ADEVA de los valores de pH a 120 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 0,18     
TRATAMIENTOS 3 0,1666 0,0555 32,64  ** 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0,0833 0,0833 49,00  ** 5,32 11,3 
ENVASES 1 0,0833 0,0833 49,00  ** 5,32 11,3 
I AxB 1 0 0   0       ns 5,32 11,3 
ERROR 8 0,0133 0,0017    
         
Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (Factor A) y  el tipo de 
envase  (Factor B) si producen un efecto significativo  para el valor de pH de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis 
alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes.  
 
La interacción AxB no produce un efecto significativo  en los valores de pH, por lo tanto se acepta 
su hipótesis nula. 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
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 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 74. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,20 0,1078 Significativo 
M1L1 vs M1L2 0,20 0,1078 Significativo 
M1L1 vs M2L2 0,00 0,1078 No significativo 
M2L1 vs M1L2 0,40 0,1078 Significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,20 0,1078 Significativo 
M1L2 vs M2L2 0,20 0,1078 Significativo 
 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de pH a los 120 días entre todos los tratamientos excepto en M1L1vs M2L2 
(muestra en vidrio en R. Ultravioleta con muestra en p.a.d en R. visible) 
 
 
 
4.5.3 Análisis de resultados del peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 
días 
 
 
 
Tabla 4. 75. Valores de peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 1,2810 1,2884 1,2742 3,8436 1,2812 
M2L1 1,3108 1,3205 1,3153 3,9466 1,3155 
M1L2 1,2646 1,2679 1,2537 3,7862 1,2621 
M2L2 1,2992 1,2872 1,2914 3,8778 1,2926 
   
Σ 15,4542 5,1514 
 
 
 
 
 
 
< 
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Tabla 4. 76. ADEVA de los valores de peso específico a 60 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 0,0048     
TRATAMIENTOS 3 0,0044 0,0015 40,00  ** 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0,0013 0,0013 34,67  ** 5,32 11,3 
ENVASES 1 0,0031 0,0031 82,67  ** 5,32 11,3 
I AxB 1 0 0   0       n.s 5,32 11,3 
ERROR 8 0,0003 3,75E-5    
         
  Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
  Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (Factor A) y  el tipo de 
envase  (Factor B) si producen un efecto significativo  para el valor de peso específico de las gotas 
orales de Ácido ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis 
alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. La interacción AxB no produce un 
efecto significativo en el peso específico de Ácido ascórbico, por lo tanto se acepta su hipótesis 
nula. 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 77. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,0343 0,0160 Significativo 
M1L1 vs M1L2 0,0191 0,0160 Significativo 
M1L1 vs M2L2 0,0114 0,0160 No significativo 
M2L1 vs M1L2 0,0534 0,0160 Significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,0229 0,0160 Significativo 
M1L2 vs M2L2 0,0305 0,0160 Significativo 
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Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor del peso específico a los 60 días entre todos los tratamientos excepto M1L1vs 
M2L2 (muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. Visible) 
 
4.5.4 Análisis de resultados del peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 
días 
 
Tabla 4. 78. Valores de peso específico de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 1,2332 1,2305 1,2409 3,7046 1,2349 
M2L1 1,2691 1,2601 1,2611 3,7903 1,2634 
M1L2 1,1973 1,2097 1,2044 3,6114 1,2038 
M2L2 1,2259 1,2370 1,2307 3,6936 1,2312 
  
 Σ 14,7999 4,9333 
 
< 
 
 
Tabla 4. 79. ADEVA de los valores de peso específico a 120 días 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 0,0056     
TRATAMIENTOS 3 0,0053 0,0018   60,00  ** 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0,0030 0,0030 100,00  ** 5,32 11,3 
ENVASES 1 0,0023 0,0023   76,67  ** 5,32 11,3 
I AXB 1 0 0     0       n.s 5,32 11,3 
ERROR 8 0,00024 3,0E-5    
         
  Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
  Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (Factor A) y  el tipo de 
envase  (Factor B) si producen un efecto significativo  para el valor de peso específico de las gotas 
orales de Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis 
alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. La interacción AxB no produce un 
efecto significativo en el peso específico de Ácido ascórbico, por lo tanto se acepta su hipótesis 
nula. 
 
  
135 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
Tabla 4. 80. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,0285 0,0143 Significativo 
M1L1 vs M1L2 0,0311 0,0143 Significativo 
M1L1 vs M2L2 0,0037 0,0143 No significativo 
M2L1 vs M1L2 0,0596 0,0143 Significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,0322 0,0143 Significativo 
M1L2 vs M2L2 0,0274 0,0143 Significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor del peso específico a los 120 días entre todos los tratamientos excepto M1L1vs 
M2L2 (muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. Visible). 
 
4.5.5 Análisis de resultados de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 
días 
 
Tabla 4. 81. Valores de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 21,25 20,63 20,63 62,51 20,84 
M2L1 21,25 21,25 20,63 63,13 21,04 
M1L2 20,63 21,25 20,63 62,51 20,84 
M2L2 21,25 21,25 20,63 63,13 21,04 
   Σ 251,28 83,76 
 
< 
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Tabla 4. 82. ADEVA de los valores de rotación óptica a 60 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 1,1532     
TRATAMIENTOS 3 0,1281 0,0427 0,33   n.s 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0 0 0        n.s  5,32 11,3 
ENVASES 1 0,1281 0,1281 1,0     n.s 5,32 11,3 
I AxB 1 0 0 0        n.s 5,32 11,3 
ERROR 8 1,0250 0,1281    
         
  Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
  Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (Factor A),  el tipo de 
envase  (Factor B) y la interacción AxB no producen un efecto significativo  para el valor de 
rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se 
aceptan sus respectivas hipótesis nulas y los tratamientos son estadísticamente iguales. 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 83. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,20 0,9360 No significativo 
M1L1 vs M1L2 0,00 0,9360 No significativo 
M1L1 vs M2L2 0,20 0,9360 No significativo 
M2L1 vs M1L2 0,20 0,9360 No significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,00 0,9360 No significativo 
M1L2 vs M2L2 0,20 0,9360 No significativo 
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Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  no existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de rotación óptica a los 60 días. 
 
 
4.5.6 Análisis de resultados de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 
días 
 
 
Tabla 4. 84. Valores de rotación óptica de las gotas orales de Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 20,00 20,63 20,00 60,63 20,21 
M2L1 20,63 20,63 20,63 61,89 20,63 
M1L2 20,00 20,00 20,00 60 20,00 
M2L2 20,63 20,63 20,00 61,26 20,42 
 
  Σ 243,78 81,26 
 
< 
 
 
Tabla 4. 85. ADEVA de los valores de rotación óptica a 120 días  
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 1,1907     
TRATAMIENTOS 3 0,6615 0,2205 3,34  n.s 4,07 7,59 
RADIACIÓN 1 0,1323 0,1323 2,00  n.s 5,32 11,3 
ENVASES 1 0,5292 0,5292 8,01  * 5,32 11,3 
I AxB 1 0 0 0       n.s 5,32 11,3 
ERROR 8 0,5292 0,0661    
         
Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
Interpretación 
 
Después de realizar el análisis de varianza se observa que la radiación (Factor A) y la interacción 
AxB no producen un efecto significativo  para el valor de rotación óptica de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se aceptan sus respectivas hipótesis nulas y 
los tratamientos son estadísticamente iguales. El tipo de envase (Factor B),  si produce un efecto 
significativo en la rotación óptica de Ácido ascórbico, por lo tanto se acepta su hipótesis 
alternativa. 
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 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 86. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,42 0,6724 No significativo 
M1L1 vs M1L2 0,21 0,6724 No significativo 
M1L1 vs M2L2 0,21 0,6724 No significativo 
M2L1 vs M1L2 0,63 0,6724 No significativo 
M2L1 vs  M2L2 0,21 0,6724 No significativo 
M1L2 vs M2L2 0,42 0,6724 No significativo 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  no existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de rotación óptica a los 120 días de prueba por lo que los tratamientos son 
estadísticamente iguales 
 
4.5.7 Análisis de resultados de la concentración de principio activo de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a 60 días 
 
 
 
Tabla 4. 87. Valores de concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a 60 días 
 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 95,77 96,73 95,77 288,27 96,09 
M2L1 97,70 96,73 96,73 291,16 97,05 
M1L2 93,83 93,83 91,90 279,56 93,19 
M2L2 94,80 93,83 93,83 282,46 94,15 
   
Σ 1141,45 380,48 
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Tabla 4. 88. ADEVA de los valores de concentración de principio activo a 60 días 
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 32,4048     
TRATAMIENTOS 3 28,0526 9,35 17,19  * 3,11 5,06 
RADIACIÓN 1 25,2590 25,2590 46,43  * 3,89 6,93 
ENVASES 1 2,7936 2,7936   5,14  n.s 4,75 9,33 
I AxB 1 0 0   0       n.s 3,89 6,93 
ERROR 8 4,3522 0,5440    
                   
   Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
   Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
 
 
 
Interpretación: 
 
Después de realizar el análisis de varianza se observa que la radiación (Factor A) si produce un 
efecto significativo  para el valor de concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a los 60 días de prueba, por lo tanto se acepta su respectiva hipótesis alternativa y los 
tratamientos son estadísticamente diferentes. El tipo de envase (Factor B y la interacción AxB no 
producen  un efecto significativo en la concentración de Ácido ascórbico, por lo tanto se acepta su 
hipótesis nula. 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
Tabla 4. 89. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA 
ENTRE MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,96 1,9290 No significativo 
M1L1 vs M1L2 2,90 1,9290 Significativo 
M1L1 vs M2L2 1,94 1,9290 Significativo 
M2L1 vs M1L2 3,86 1,9290 Significativo 
M2L1 vs  M2L2 2,90 1,9290 Significativo 
M1L2 vs M2L2 0,96 1,9290 No significativo 
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Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de concentración de principio activo en las gotas orales a los 60 días entre los 
siguientes tratamientos: 
 
 M1L1 vs M1L2: muestra en vidrio en R. Ultravioleta con muestra en vidrio en R. Visible 
 M1L1 vs M2L2: muestra en vidrio en R. Ultravioleta con muestra en p.a.d en R. Visible 
 M2L1 vs M1L2: muestra en p.a.d en R. Ultravioleta con muestra en vidrio en R. Visible 
 M2L1 vs  M2L2: muestra en p.a.d en R. Ultravioleta con muestra en p.a.d en R. Visible 
 
Todos los demás tratamientos son estadísticamente iguales 
 
4.5.8 Análisis de resultados de la concentración de principio activo de las gotas orales de 
Ácido ascórbico a 120 días 
 
 
 
 
Tabla 4. 90. Valores de concentración de principio activo de las gotas orales de Ácido 
ascórbico a 120 días 
 
 
R1 R2 R3 Σ X 
M1L1 93,83 92,86 93,83 280,52 93,51 
M2L1 93,83 93,83 94,80 282,46 94,15 
M1L2 89,00 89,96 89,96 268,92 89,64 
M2L2 90,93 91,90 90,93 273,76 91,25 
   
Σ 276,42 92,14 
 
Tabla 4. 91. ADEVA de los valores de concentración de principio activo a 120 días 
 
 
FV 
 
G.L 
 
S.C 
 
CM 
 
F cal 
F tabulada 
5% 1% 
TOTAL 11 41,3685     
TRATAMIENTOS 3 38,8723 12,95   41,50   ** 3,11 5,06 
RADIACIÓN 1 34,3408 34,3408 110,06   ** 3,89 6,93 
ENVASES 1 3,8307 3,8307   12,28   ** 4,75 9,33 
I AXB 1 0,7008 0,7008     2,24   n. s 3,89 6,93 
ERROR 8 2,4962 0,3120    
                   
 Si: Fcal. < F tabulada  se acepta la H0  y se rechaza la Ha 
 Si: Fcal. > F tabulada  se rechaza  la H0  y se acepta la Ha 
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Interpretación: 
 
 
Después de realizar el análisis de varianza, se observa que la radiación (Factor A) y el tipo de 
envase (Factor B)  si producen un efecto significativo  para el valor de concentración de principio 
activo de las gotas orales de Ácido ascórbico a los 120 días de prueba, por lo tanto se acepta sus 
respectivas hipótesis alternativas y los tratamientos son estadísticamente diferentes. La interacción 
AxB no produce un efecto significativo en la concentración de Ácido ascórbico, por lo tanto se 
acepta su hipótesis nula. 
 
 
 
 
 Cálculo del error estándar de la media. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Cálculo del valor de Tukey al 5% 
 
 
 
 
 
 
Tabla 4. 92. Prueba de significancia de Tukey en los promedios obtenidos. 
 
COMPARACIÓN DIFERENCIA ENTRE 
MEDIAS 
VALOR 
TUKEY 
SIGNIFICANCIA 
M1L1 vs M2L1 0,64 1,4609 No significativo 
M1L1 vs M1L2 3,67 1,4609 Significativo 
M1L1 vs M2L2 2,26 1,4609 Significativo 
M2L1 vs M1L2 4,51 1,4609 Significativo 
M2L1 vs  M2L2 2,90 1,4609 Significativo 
M1L2 vs M2L2 1,61 1,4609 Significativo 
 
 
Interpretación 
 
Los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto a la concentración de principio activo a los 120 días entre todos los tratamientos excepto en 
M1L1 vs M2L1 (muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. ultravioleta) 
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CAPÍTULO V 
 
5.1 CONCLUSIONES 
  
 
 Se determinó que los factores físicos y el material de envase presentan una influencia directa 
sobre las propiedades organolépticas, físicas y químicas en las gotas orales de Ácido ascórbico 
elaboradas. 
 
 De acuerdo con los controles organolépticos realizados, se concluye que el sabor, el olor y el 
aspecto se conservan de mejor manera en los envases de polietileno de alta densidad, no así el 
color ya que sufre una mayor degradación en los envases mencionados.  
 
 Los controles físicos realizados, demuestran que el pH, el peso específico y la rotación óptica 
se mantienen de mejor manera en los envases de polietileno de alta densidad que en los de 
vidrio. 
 
 
 Mediante la valoración Química, se determinó que el principio activo sufre una mayor 
degradación en los envases de vidrio que en los de polietileno. 
 
 El Ácido ascórbico tanto en envases de vidrio como en polietileno de alta densidad, sigue una 
cinética de degradación de orden cero. 
 
 El tiempo de vida útil para las gotas orales de Ácido ascórbico en envases de vidrio es de 8,65 
meses y en envases de polietileno de alta densidad es de 11,57 meses, esto demuestra que el 
producto tendrá un periodo de validez mayor en un 25,20% en envases de polietileno. 
 
 Las muestras expuestas a radiación visible y en envases de vidrio sufren una mayor 
degradación de sus propiedades que los productos expuestos a radiación ultravioleta en 
envases de polietileno de alta densidad.  
 
 
 En general, al cabo de los 120 días de prueba, se concluye que la mayor degradación en cuanto 
a las propiedades organolépticas, físicas y químicas de las gotas orales de Ácido ascórbico se 
da a la mayor temperatura (40ºC), en radiación visible y en los envases de vidrio. 
 
 Los controles microbiológicos en todas las condiciones de estabilidad propuestas, cumplen 
con las especificaciones de la USP 35 NF 30. 
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 Debido a la degradación que se presentó en las propiedades físicas del producto a los 60 días 
de ensayo, fueron enviadas 6 muestras (3 en envase de vidrio y 3 en polietileno de alta 
densidad) a Santo Domingo de los Tsáchilas, con el fin de determinar la estabilidad del 
producto a esas condiciones de humedad y temperatura, y estas fueron comparadas con 
muestras expuestas a las condiciones ambientales de la ciudad de Quito. (VER ANEXO 13) 
 
 
 Después de realizar el análisis estadístico se determinaron los siguientes resultados: 
 
 
a) Para temperatura y humedad relativa 
 
 
 Existe una diferencia estadísticamente significativa en cuanto al valor de pH a los 60 días 
entre  los siguientes tratamientos: M1T1 vs  M1T3 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en 
vidrio a 40ºC); M2T1 vs M1T2 (muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC); 
M2T1 vs M1T3 (muestra en p.ad a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M2T1 vs M2T3 
(muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.ad a 40ºC); M1T2 vs M1T3 (muestra en vidrio a 
30ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M2T2 vs M1T3 (muestra en p.a.d a 30ºC con muestra 
en vidrio a 40ºC); M1T3 vs M2T3 (muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC). 
 
 A los 120 días los tratamientos que son estadísticamente diferentes son los siguientes: M1T1 
vs M1T2 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC); M1T1 vs  M1T3 (muestra 
en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M1T1 vs M2T3 (muestra en vidrio a 20ºC 
con muestra en p.a.d a 40ºC); M2T1 vs M1T2 (muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en 
vidrio a 30ºC); M2T1 vs M1T3 (muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC); 
M2T1 vs M2T3 (muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC) M1T2 vs M2T2 
(muestra en vidrio a 30ºC con muestra en p.a.d a 30ºC); M1T2 vs M1T3 (muestra en vidrio a 
30ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M2T2 vs M1T3 (muestra en p.a.d a 30ºC con muestra 
en vidrio a 40ºC); M2T2 vs M2T3 (muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC); 
M1T3 vs M2T3 (muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC) 
 
 En cuanto al peso específico, los resultados obtenidos demuestran que  existe una diferencia 
estadísticamente significativa en las gotas orales de Ácido ascórbico a los 60 días entre los 
siguientes tratamientos: M1T1 vs  M1T3 (envase en vidrio a 20ºC con envase en vidrio a 
40ºC); M2T1 vs M1T3 (envase en p.a.d a 20ºC con envase en vidrio a 40ºC); M1T2 vs 
M1T3 (envase en vidrio a 30ºC con envase en vidrio a 40ºC); M2T2 vs M1T3 (envase en 
p.a.d a 30ºC con envase en vidrio a 40ºC); M1T3 vs M2T3 (envase en vidrio a 40ºC con 
envase en p.a.d a 40ºC) 
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 A los 120 días se evidencia que todos los tratamientos presentan una diferencia significativa 
en el peso específico, excepto el tratamiento M1T1 vs M2T1 (muestra en vidrio a 20ºC con 
muestra en p.a.d a 20ºC) 
 
 
 Los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia estadísticamente significativa 
en cuanto al valor de rotación óptica a los 60 días entre los siguientes tratamientos: M1T1 vs  
M1T3: (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M2T1 vs M1T3 (muestra en 
p.ad a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC) 
 
 A los 120 días para rotación óptica se evidencia que los siguientes tratamientos son 
diferentes estadísticamente: M1T1 vs  M1T3(muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio 
a 40ºC);  M1T1 vs M2T3 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC); M2T1 vs 
M1T3 (muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC); M2T1 vs M2T3 (muestra en 
p.a.d a 20ºC con muestra en p.a.d a 40ºC);  M1T2 vs M1T3 (muestra en vidrio a 30ºC con 
muestra en vidrio a 40ºC); M2T2 vs M1T3 (muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 
40ºC); M2T2 vs M2T3 (muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC); M1T3 vs 
M2T3 (muestra en vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC) 
 
 El porcentaje de principio activo  presenta una diferencia significativa entre los siguientes 
tratamientos a los 60 días: M1T1 vs M1T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en vidrio a 
40ºC M1T1 vs M2T3: muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 30ºC; M2T1 vs  
M1T2: muestra en p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 30ºC; M2T1 vs M1T3: muestra en 
p.a.d a 20ºC con muestra en vidrio a 40ºC; ; M2T1 vs M2T3: muestra en p.a.d a 20ºC con 
muestra en p.a.d a 40ºC; M1T2 vs M1T3: muestra en vidrio a 30ºC con muestra en vidrio a 
40ºC; M2T2 vs M1T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en vidrio a 40ºC; M2T2 vs 
M2T3: muestra en p.a.d a 30ºC con muestra en p.a.d a 40ºC; M1T3 vs M2T3: muestra en 
vidrio a 40ºC con muestra en p.a.d a 40ºC 
 
 A los 120 días se demuestra que  existe una diferencia estadísticamente significativa en 
cuanto al valor de concentración de principio activo en las gotas orales de Ácido ascórbico 
entre todos los tratamientos excepto en: M1T1 vs M2T1 (muestra en vidrio a 20ºC con 
muestra en p.a.d a 20ºC), M1T1 vs M2T2 (muestra en vidrio a 20ºC con muestra en p.a.d a 
30ºC), M1T2 vs M2T2  (muestra en vidrio a 30ºC con muestra en p.a.d a 30ºC) 
 
 
 
 
   
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b) Para radiación 
 
 Existe una diferencia significativa en cuanto al valor de pH a los 60 días entre los 
tratamientos: M1L1vsM2L2 (muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. 
visible); M2L1vsM2L2 (muestra en p.a.d en R. visible con muestra en p.a.d en R. 
ultravioleta) M1L2vsM2L2 (muestra en vidrio en R. visible con muestra en p.a.d en R. 
visible) 
 
 A los 120 días existe  una diferencia estadísticamente significativa en cuanto al valor de pH 
entre todos los tratamientos excepto en M1L1vsM2L2 (muestra en vidrio en R. Ultravioleta 
con muestra en p.a.d en R. visible) 
 
 Para el  peso específico, los resultados obtenidos demuestran que existe una diferencia 
estadísticamente significativa a los 60 y 120 días entre todos los tratamientos excepto en 
M1L1vsM2L2 (muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. Visible) 
 
 Los resultados de rotación óptica  demuestran que no existe una diferencia significativa a los 
60 y 120 días de prueba, por lo tanto los tratamientos son estadísticamente iguales. 
 
 El porcentaje de principio activo presenta una diferencia significativa entre todos los 
tratamientos a 60 días excepto en M1L1 vs M2L1 (muestra en vidrio en R. Ultravioleta con 
muestra en p.a.d en R. Ultravioleta); M1L2 vs M2L2 (muestra en vidrio en R. Visible con 
muestra en p.a.d en R. Visible) 
 
 A los 120 días existe una diferencia estadísticamente significativa en cuanto a la 
concentración de principio activo entre todos los tratamientos excepto en M1L1 vs M2L1 
(muestra en vidrio en R. ultravioleta con muestra en p.a.d en R. ultravioleta) 
 
 Los resultados obtenidos en las muestras expuestas a radiación, no son los esperados puesto 
que en esta investigación se mantienen de mejor manera las características organolépticas, 
físicas y químicas del producto en radiación ultravioleta, esto se encuentra en discordancia 
con la bibliografía y pudo deberse a que la luz visible desprendía una gran cantidad de calor 
que pudo producir degradación en las gotas orales. 
 
 
 
 
 
 
  
146 
 
5.2 RECOMENDACIONES 
 
 En base a los resultados obtenidos, se recomienda almacenar el producto a la mejor 
condición de estabilidad que fue 20ºC (o menos) y en lugares que no estén expuestos en 
mayor grado a radiación visible, ya que temperaturas mayores y luz degradarían las 
características organolépticas, físicas y químicas de las gotas orales. 
 
 Debido a la degradación de las características físicas del producto como el sabor y el color, 
se recomienda utilizar en la formulación agentes que mantengan estas características 
durante toda la vida útil de la forma farmacéutica. 
 
 Es de suma importancia que los Laboratorios Farmacéuticos, realicen estudios de 
estabilidad para determinar el periodo de vida útil de los fármacos con el fin de que éstos 
cumplan con los requisitos de seguridad, eficacia y calidad. 
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Anexos 1.  Controles de calidad en el principio activo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Identificación Humedad 
Valoración Residuo de incineración 
 
Rotación óptica pH 
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Anexos 2 . Elaboración de las gotas orales de Ácido ascórbico 
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Anexos 3.  Controles de calidad del producto terminado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
Peso específico pH 
Valoración Química Rotación óptica 
Identificación 
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Anexos 4.  Condiciones de Estabilidad propuestas para el estudio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Radiación visible 
Radiación ultravioleta 
20ºC y 70% de HR 30ºC y 70% de HR 
40ºC y 70% de HR 
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Anexos 5 . Aspecto de las gotas orales de Ácido ascórbico (Control organoléptico) 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
60 días (Temperatura) 120 días (temperatura) 
60 días (Radiación) 120días (Radiación) 
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Anexos 6.  Control Microbiológico (Hongos y levaduras) de las gotas orales de Ácido ascórbico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
120 Días 
0 Días 60 Días 
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Anexos 7.  Control Microbiológico (Aerobios totales) de las gotas orales de Ácido ascórbico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
120 Días 
60 Días 0 Días 
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Anexos 8.  Control Microbiológico (Objetables) de las gotas orales de Ácido ascórbico. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
Anexos 9 Valores obtenidos a tiempo cero para el control de calidad de las gotas orales. 
 
    R1 R2 R3 
Volumen de Iodo consumido en la 
valoración (ml) 
 5,25 5,15 5,10 
     
Ángulo de rotación específica ( º)  1,70 1,75 1,70 
     
Peso del picnómetro + Muestra (g)  28,3851 28,4431 28,3829 
 
 
 
 
 
 
Salmonella Escherichia coli 
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Anexos 10 Volumen de Iodo consumido en la valoración para determinar la concentración de 
Ácido ascórbico. 
 
PARA TEMPERATURA 
 
60 Días 
 
ENVASE DE VIDRIO (A) ENVASE DE PLÁSTICO (B) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMV 
(ml) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMP 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
T1A 5,05 5,10 5,10 5,08 T1B 5,15 5,15 5,10 5,13 
T2A 5,00 5,05 5,05 5,03 T2B 5,05 5,10 5,05 5,07 
T3A 4,85 4,90 4,90 4,88 T3B 5,00 5,00 4,95 4,98 
 
 
120 Días 
 
ENVASE DE VIDRIO (A) ENVASE DE PLÁSTICO (B) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMV 
(ml) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMP 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
T1A 4,95 5,00 5,00 4,98 T1B 5,00 5,05 5,05 5,03 
T2A 4,85 4,80 4,90 4,85 T2B 4,90 4,90 4,95 4,92 
T3A 4,45 4,45 4,50 4,47 T3B 4,70 4,60 4,60 4,63 
 
 
PARA RADIACIÓN 
60 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (A) ENVASE DE PLÁSTICO (B) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMV 
(ml) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMP 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
L1A 4,95 5,00 4,95 4,97 L1B 5,05 5,00 5,00 5,02 
L2A 4,85 4,85 4,75 4,82 L2B 4,9 4,85 4,85 4,87 
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120 días 
 
ENVASE DE VIDRIO (A) ENVASE DE PLÁSTICO (B) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMV 
(ml) 
 
T 
Repeticiones Media 
RMP 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
R1 
(ml) 
R2 
(ml) 
R3 
(ml) 
L1A 4,85 4,8 4,85 4,83 L1B 4,85 4,85 4,90 4,87 
L2A 4,6 4,65 4,65 4,63 L2B 4,70 4,75 4,7 4,72 
 
 
 
 
Anexos 11.  Valores del ángulo de rotación específica (α) para el cálculo de rotación óptica 
 
PARA TEMPERATURA 
 
 
TIEMPO REPETICIONES 
VIDRIO POLIETILENO 
20ºC 30ºC 40ºC 20ºC 30ºC 40ºC 
60 DÍAS 
R1 1,70 1,65 1,60 1,70 1,70 1,65 
R2 1,70 1,70 1,65 1,70 1,65 1,65 
R3 1,70 1,65 1,65 1,70 1,70 1,65 
120 DÍAS 
R1 1,65 1,60 1,50 1,70 1,65 1,55 
R2 1,70 1,65 1,45 1,65 1,65 1,60 
R3 1,65 1,65 1,50 1,70 1,70 1,55 
 
 
 
PARA RADIACIÓN 
 
 
 
RADIACIÓN REPETICIONES 
VIDRIO POLIETILENO 
60 DÍAS 120 DÍAS 60 DÍAS 120 DÍAS 
VISIBLE 
R1 1,65 1,60 1,70 1,65 
R2 1,70 1,60 1,70 1,65 
R3 1,65 1,60 1,65 1,60 
ULTRAVIOLETA 
R1 1,70 1,60 1,70 1,65 
R2 1,65 1,65 1,70 1,65 
R3 1,65 1,60 1,65 1,65 
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Anexos 12.  Valores del peso del picnómetro + muestra (gramos) para el cálculo de peso específico 
 
 
PARA TEMPERATURA 
 
 
TIEMPO REPETICIONES 
VIDRIO (g) POLIETILENO (g) 
20ºC 30ºC 40ºC 20ºC 30ºC 40ºC 
60 DÍAS 
R1  28,2932 28,2170 27,8311 28,3259 28,2448 28,2109 
R2 28,3343 28,0924 27,7488 28,3138 28,3791 28,1226 
R3 28,2291 28,1130 27,7089 28,2896 28,2291 28,0646 
120 DÍAS 
R1 28,1831 27,8335 27,3823 28,2932 27,9968 27,7138 
R2 28,2738 27,7355 27,4464 28,2182 27,9702 27,6388 
R3 28,1976 27,7912 27,3146 28,2654 27,9376 27,5928 
 
 
 
PARA RADIACIÓN 
 
 
RADIACIÓN REPETICIONES 
VIDRIO (g) POLIETILENO (g) 
60 DÍAS 120 DÍAS 60 DÍAS 120 DÍAS 
ULTRAVIOLETA 
R1 27,5892 27,0120 27,9497 27,4452 
R2 27,6787 26,9783 28,0670 27,3364 
R3 27,5069 27,1041 28,0041 27,3484 
VISIBLE 
R1 27,3908 26,5768 27,8093 26,9226 
R2 27,4307 26,7267 27,6642 27,0569 
R3 27,2589 26,6626 27,7150 26,9807 
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Anexos 13.  Boletín de control de las muestras en Quito y Sto. Domingo de los Tsáchilas 
 
TIEMPO:  30 DÍAS 
 
CONTROLES PARÁMETROS ESPECIFICACIÓN 
QUITO STO. DOMINGO 
VIDRIO POLIETILENO VIDRIO POLIETILENO 
 
 
 
 
ORGANOLÉPTICOS 
Color A especificar Rojo Rojo Rosado Rosado 
Olor Característico Fresa Fresa Fresa Fresa 
Sabor A especificar Fresa, picante Fresa Amargo, picante Fresa picante 
Aspecto Límpido y Homogéneo 
Límpido y 
Homogéneo 
Límpido y 
Homogéneo 
Fluido, con agujas Fluido, homogéneo 
 
 
 
 
 
FÍSICOS 
Ph 4,0 – 5,0 4,4 4,3 4,6 4,4 
Rotación óptica +20,0 a +22,0º +21,46 º +21,67 º +20,42 º +21,04 º 
Peso Específico 1,20-1,35g/ml 1,3293g/ml 1,3440g/ml 1,2918g/ml 1,3274g/ml 
Volumen de entrega 29,0 – 31,0 ml 30ml 30ml 30ml 30ml 
Uniformidad de dosis < a 2 gotas por segundo 1 gota por segundo 1 gota por segundo 2 gotas por segundo 1 gota por segundo 
 
 
 
MICROBIOLÓGICOS 
Aerobios totales <100 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Hongos y levaduras <10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml < 10 ufc/ml 
Escherichia coli Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
Salmonella Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 
QUÍMICOS Valoración 90% - 110% 97,05% 98,35% 93,35%% 96,41% 
 
ANALISTA: Juan Carlos Gómez 
 
……………. 
 
 
DISPOSICIÓN:   Aprobado          Rechazado            Cuarentena 
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Anexos 14. Fichas técnicas de la materia prima utilizada 
 
 
ÁCIDO ASCÓRBICO CRISTALIZADO GRADO USP 
 
Nombre Químico: Ácido ascórbico  
 
Formula Química: C6H8O6 
 
Peso molecular: 176,12 g/mol.  
 
Sinónimos: Ácido L-ascórbico, Vitamina C 
 
Punto de fusión: 192ºC  
 
pH (5% w/w agua):  2.5 
 
Descripción: Cristales blancos (generalmente en placas, a veces en agujas), soluble en agua, ligeramente soluble en alcohol, insoluble en éter, 
cloroformo, éter de petróleo, aceites y grasas. Estable al aire cuando está seco  
 
Aplicaciones: Medicina, nutrición, antioxidante y preservativo para alimentos, agente reductor en química analítica. Las sales cálcica y férrica se 
emplean para investigación bioquímica.  
 
Información Toxicológica: No existen datos disponibles ensayados del preparado. La exposición a concentraciones de los vapores de los disolventes 
por encima del límite de exposición durante el trabajo puede tener efectos negativos, (por ejemplo irritación de la mucosa y del sistema respiratorio, 
efectos adversos sobre riñones, hígado y sistema nervioso central). Entre los síntomas cabe citar: dolor de cabeza, vértigos, fatiga, debilidad muscular, 
somnolencia y, en casos extremos, pérdida de la conciencia. Las salpicaduras en los ojos pueden causar irritación y daños reversibles. (Ospina, 2008) 
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GLICERINA USP 
 
 
Nombre Químico: Glicerina USP.  
 
Formula Química: C3H5 (OH)3 
 
Peso molecular: 92.09 g/mol  
 
Sinónimos: Glicerol, Alcohol glicílico, 1,2,3-propanotriol. 
 
 
Punto de fusión: 17º C  
 
Punto de ebullición: 290º C  
 
Descripción: Líquido siruposo, claro, incoloro e inodoro, sabor dulce, higroscópico y soluble en agua y alcohol (las soluciones acuosas son neutras), 
insoluble en éter, benceno, cloroformo y aceites fijos. Es combustible y poco tóxico. 
 
 
Aplicaciones: Resinas, celofán, explosivos, gomas de éster, productos farmacéuticos, perfumería, plastificante para celulosa regenerada, cosméticos, 
productos alimenticios, acondicionamiento de tabaco, licores, disolventes, rollos para tinta de imprenta, agente emulsionante, sellos de goma y tintas de 
copia, ligante para cementos y mezclas, revestimientos de papeles y acabados, jabones especiales, lubricantes y reblandecedor, fluido hidráulico, 
humectante.  
 
Información Toxicológica: La dosis letal en ratas es mayor de 20ml/kg administrada oralmente y 4.4 ml/kg  administrada por vía endovenosa. La 
ingestión oral de cantidades grandes puede causar efectos sistemáticos como dolor de cabeza, sed y náuseas. No es posible que se produzcan efectos 
adversos por una única y prolongada inhalación (Ospina, 2008) 
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EDTA 
 
 
Nombre Químico: Ácido etilendiaminotetraacético 
 
Formula Química: C10H16N2O8
 
 
 
Peso molecular: 292,24 g/mol 
 
Sinónimos: EDTA 
 
 
Punto de fusión: 245ºC 
 
 
Descripción: Es una sustancia utilizada como agente quelante que puede crear complejos con un metal que tenga una estructura de coordinación 
octaédrica. Coordina a metales pesados de forma reversible por cuatro posiciones acetato y dos amino, lo que lo convierte en un ligando hexadentado, y 
el más importante de los ligandos quelatos. 
 
Aplicaciones: El EDTA y sus sales sódicas derivadas se utilizan para precipitar metales pesados tóxicos de manera que puedan ser excretados por la 
orina. La fijación de plomo, cadmio, níquel por el EDTA, muestra una relación favorable en el cuerpo humano. En Odontología, se utiliza como 
ensanchador químico en endodoncia, , en la industria de alimentos tiene utilidad para evitar la reacción de pardeamiento enzimático, ya que éste es un 
potente agente quelante del cobre, sustrato de la enzima Polifenoloxidasa (PPO) responsable de la aparición de color en vegetales y frutas. 
 
Información Toxicológica: La principal toxicidad del EDTA es en el riñón.  La dosis repetida puede causar anomalías en el túbulo contorneado distal. 
Cuando se detectan estos efectos, la descontinuación de la terapia favorece la desaparición de los efectos anormales. (Ospina, 2008) 
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METIL PARABENO 
 
 
Nombre Químico: Metil p-hidroxibenzoato 
 
Formula Molecular C6H8O7.H2O 
 
Peso Molecular  210.14 g/mol 
 
Sinónimos: Ester metílico del ácido p-oxibenzoico,  Metil paraben, Metilo parahidroxibenzoato, Oxibenzoato de metilo, p-hidroxi benzoato de metilo  
 
Punto de fusión 125-128 ºC 
 
Descripción: Cristales incoloros o polvo blanco cristalino, de tenue olor característico e insípido aunque produce sensación de quemazón en boca y 
lengua, seguida de adormecimiento 
 
 
Propiedades: Presenta amplio espectro de acción antimicrobiana es más efectivo frente a bacterias gram (+) que frente a hongos y levaduras. Tiene la 
misma efectividad frente a bacterias que hongos. Es poco efectivo frente a Pseudomona aeruginosa. Presenta buena actividad a pH entre 4 y 8 aunque 
suele serlo más en soluciones más ácidas  
 
Aplicaciones: Se utilizan como conservante antimicrobiano en preparaciones farmacéuticas para uso tópico y oral, así como en cosméticos e industria 
alimentaria , a una concentración de hasta 0,25% presentando actividad a un rango de pH 4-8 Tiene un amplio espectro de acción antimicrobiana sobre 
todo frente a bacterias gran positivas siendo también efectivo frente a levaduras y mohos.  
 
Toxicología: Ha sido considerado inocuo por su perfil de baja toxicidad y su largo historial de uso seguro. Estudios en roedores sobre los efectos 
agudos, subcrónicos y crónicos indican que es prácticamente no tóxico. (Atienza, 2009) 
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PROPIL PARABENO 
 
Nombre Químico: Propil p-hidroxibenzoato 
 
Formula molecular: C10H12O3 
 
Peso molecular: 180,2g/mol 
 
Sinónimos: Propil paraben, para-hidroxi benzoato de propilo. 
 
Punto de fusión: 96 - 99 ºC 
 
 
Descripción: Polvo cristalino blanco, inodoro e insípido. Soluble en una parte de agua, muy ligeramente soluble en agua y glicerina.  
 
Propiedades: Presenta amplio espectro de acción antimicrobiana es más efectivo frente a bacterias gram (+) que frente a hongos y levaduras. Tiene la 
misma efectividad frente a bacterias que hongos. Es poco efectivo frente a Pseudomona aeruginosa. Presenta buena actividad a pH entre 4 y 8 aunque 
suele serlo más en soluciones más acidas. No debe utilizarse en preparaciones con pH inferior a 4 o superior a 8, ya que disminuye su acción  
 
Aplicaciones: Se utiliza como conservante antimicrobiano en preparaciones farmacéuticas para uso tópico y oral, así como en cosméticos e industria 
alimentaria, a una concentración de hasta 0,25% presentando actividad a un rango de pH 4-8 Tiene un amplio espectro de acción antimicrobiana sobre 
todo frente a bacterias gran positivas siendo también efectivo frente a levaduras y mohos.  
 
Toxicidad: Ha sido considerado inocuo por su perfil de baja toxicidad y su largo historial de uso seguro. Estudios en roedores sobre los efectos agudos, 
subcrónicos y crónicos indican que es prácticamente no tóxico. (Atienza, 2009) 
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PROPILENGLICOL 
 
 
Nombre Químico: 1,2-prpanodiol 
 
 
Formula Química: C3H8O2 
 
 
Peso molecular: 76,09g/mol 
 
 
Sinónimos: Glicol E-1520, Monopropilenglicol, MPG, Propilenglicol, 2,2 dihidroxi propano 
 
Densidad: 1,036 g/cm
3 
 
Punto de fusión: -60ºC 
 
 
Descripción: Es un líquido claro, incoloro, ligeramente viscoso a temperatura ambiente. Puede existir en el aire en forma de vapor, aunque el 
propilenglicol debe ser calentado o agitado enérgicamente para producir un vapor. Es prácticamente inodoro y sin sabor 
y es producido por la reacción de óxido de propileno con agua 
 
Aplicaciones: Se utiliza mucho en productos farmacéuticos, cosméticos, como humectante de ciertos alimentos. 
 
Información Toxicológica: la FDA
12
 ha determinado que el propilenoglicol es considerado como seguro para uso en alimentación, cosmética y 
medicinas. Como el etilenoglicol, el propilenoglicol afecta la química de la sustancia a la que se agrega por el incremento de la acidez. El 
propilenoglicol se metaboliza en ácido láctico, que ocurre naturalmente en los músculos ejercitados, mientras que el etilenoglicol lo hace a ácido 
oxálico, que es tóxico. (Transmerquin, 2009) 
 
 
 
                                                 
12
 FDA: Food and Drug Administration (Administración de drogas y alimentos) 
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SACARINA SÓDICA 
 
 
Nombre Químico: Sal sódica del 1,1-dióxido 1,2-benziso-tiazolin-3-ona. 
  
Fórmula Química: C7H4NNaO3S. 2 H2O (forma di hidratada) 
 
Intervalo de fusión: 226 ºC a 230 ºC  
 
Sinónimos: Sacarina, sal sódica de sacarina  
 
 
Aspecto: Cristales o polvo blanco cristalino  
 
Olor: Ninguno  
 
Sabor: Intensamente dulce.  
 
Descripción: Edulcorante sin calorías para uso farmacéutico y alimenticio. Capacidad de edulcoración 500 veces superior a la de la 
sacarosa. Extremadamente estable, fecha de caducidad prolongada, no dañino para los dientes y adecuado para personas con diabetes. Buen efecto 
sinérgico con otros edulcorantes de bajo nivel de calorías. 
 
Aplicaciones: Sus principales aplicaciones son: excipiente para productos farmacéuticos, pasta dental, enjuague bucal, bebidas alcohólicas, 
edulcorantes de mesa, repostería, etc 
 
 
 
Toxicología: No existe ninguna evidencia de que la sacarina sódica pueda causar efectos tóxicos o cancerígenos a diabéticos, que son las personas que 
potencialmente más sacarina podrían consumir. (Transmerquin, 2009) 
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JARABE SIMPLE 
 
 
Composición: Sacarosa 64 g y agua purificada 36g 
 
 Aspecto: Líquido transparente de sabor dulce e incoloro. 
 
 Contenido: 60 - 66 % (Sacarosa) 
 
 Densidad Relativa: 1,29 - 1,32 g/ml 
 
 Solubilidad: Soluble en agua.  
 
Incompatibilidades: Está contraindicado en individuos con síndrome de mala absorción de glucosa-galactosa, intolerancia a la fructosa o insuficiencia 
de la enzima sacarosa-isomaltasa. Debe emplearse con precaución en personas con diabetes mellitus. No debe mezclarse un jarabe recientemente 
preparado con otro antiguo, porque así se obtiene un total con mayor cantidad de azúcar invertido que en el recientemente preparado y además porque el 
antiguo suele contener microorganismos que pueden ocasionar la alteración del producto.  
 
Conservación: En envase bien cerrado, protegido de la luz. A una temperatura menor a 25ºC (Ibérica, 2011) 
 
 
